VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Ultibro Breezhaler 85 mikrogromm/43 mikrogromm innéndunarduft, hord hylki

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hylki inniheldur 143 mikrogromm af indacaterol maleati sem samsvarar 110 mikrogrommum af
indacateroli og 63 mikrégromm af glycopyrronium bréomidi sem samsvarar 50 mikrogrémmum af
glycopyrronium.

Hver skammtur sem er gefinn (skammturinn sem kemur Gr munnstykki innéndunartaekisins)
inniheldur 110 mikrégromm af indacaterol maleati sem samsvarar 85 mikrdgrommum af indacateroli
0g 54 mikrdgromm af glycopyrronium bromidi, sem samsvarar 43 mikrogrommum af
glycopyrronium.

Hjélparefni med pekkta verkun

Hvert hylki inniheldur 23,5 mg af lakt6sa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innéndunarduft, hart hylki (inndndunarduft).

Hylki med gegnseerri gulri hettu og nattdrulegum gegnsajum bol, sem innihalda hvitt eda pvi sem
nast hvitt duft, med koda lyfsins ,,IGP110.50* &prentudum med blau nedan vid tveer blaar rendur &

bolnum og merki fyrirtakisins (U)) aprentudu med svortu a hettunni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Ultibro Breezhaler er @tlad til berkjuvikkandi vidhaldsmedferdar til ad draga Ur einkennum hja
fullordnum sjuklingum med langvinna lungnateppu (LLT).

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Radlagdur skammtur er inndndun innihalds eins hylkis einu sinni & sélarhring, med pvi ad nota Ultibro
Breezhaler inndndunartaekid.

Radlagt er ad nota Ultibro Breezhaler 4 sama tima dags & hverjum degi. Ef skammtur gleymist & ad
nota naesta skammt eins fljott og haegt er sama daginn. Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad nota ekki
fleiri en einn skammt & sélarhring.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Nota mé& Ultibro Breezhaler i r&dldgdum skdmmtum hja éldrudum sjuklingum (75 éara og eldri).



Skert nyrnastarfsemi

Nota ma radlagda skammta af Ultibro Breezhaler hja sjuklingum med vaegt eda i medallagi mikid
skerta nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom &
lokastigi sem purfa a skilunarmedferd ad halda skal einungis nota pad ef &tladur avinningur vegur
pyngra en hugsanleg ahatta (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Nota ma radlagda skammta af Ultibro Breezhaler hja sjuklingum med vaegt eda i medallagi mikid
skerta lifrarstarfsemi. Engin gogn eru fyrirliggjandi um notkun Ultibro Breezhaler hja sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi, og skal pvi geta varudar hja pessum sjuklingum (sjé kafla 5.2).

BArn
Notkun Ultibro Breezhaler & ekki vid hja bornum (yngri en 18 éra) vid langvinnri lungnateppu (LLT).
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Ultibro Breezhaler hja bérnum. Engar upplysingar

liggja fyrir.
Lyfjagjof
Einungis til innéndunar. Ekki ma gleypa hylkin.

Hylkin ma adeins nota med Ultibro Breezhaler inndndunartekinu (sja kafla 6.6). Nota skal
inndndunartaekid sem fylgir i hvert skipti sem lyfinu er avisad.

Leidbeina skal sjuklingum um rétta notkun lyfsins. Ef dndun batnar ekki hja sjuklingum & ad spyrja pa
hvort peir gleypi lyfid i stad pess ad anda pvi inn.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um medhondlun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Ultibro Breezhaler mé ekki nota samhlida lyfjum sem innihalda adra langvirka beta-adrenvirka 6rva
eda langvirka muskarinvidtakablokka, en pad eru lyfjaflokkarnir sem innihaldsefni Ultibro Breezhaler
tilheyra (sja kafla 4.5).

Astmi

Ultibro Breezhaler & ekki ad nota vid astma par sem upplysingar um pessa abendingu liggja ekki fyrir.

Notkun langvirkra beta,-adrenvirkra-6rva vid astma getur aukid hattuna & alvarlegum astmatengdum
aukaverkunum, par med talid daudsfollum sem tengjast astma.

Ekki til notkunar i bradatilvikum

Ultibro Breezhaler er ekki &tlad til medferdar vid bradum berkjukrampakdstum.
Ofnaemi

Greint hefur verid fra brddum ofnaemisvidbrogdum eftir notkun indacaterols eda glycopyrroniums,
sem eru virku efnin i Ultibro Breezhaler. Ef einkenni sem benda til ofnemisvidbragda koma fram,
einkum ofnaemisbjdgur (6ndunarerfidleikar eda kyngingarerfidleikar, proti i tungu, vérum og andliti),
ofsakladi eda hudutbrot, skal hatta strax medferd og hefja adra medferd i stadinn.



Berkjukrampi vegna 6fugra ahrifa (paradoxical)

Gjof Ultibro Breezhaler getur valdid berkjukrampa vegna 6fugra ahrifa, sem getur verid
lifsheettulegur. 1 slikum tilvikum skal tafarlaust stddva medferd og hefja adra medferd i stadinn.

Andkolinvirk ahrif sem tengjast glycopyrronium

Pronghornsglaka
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun hja sjuklingum med pronghornsglaku og skal pvi nota
Ultibro Breezhaler med varud hja pessum sjuklingum.

Upplysa skal sjuklinga um einkenni bradrar prénghornsglaku og gefa peim fyrirmali um ad heatta ad
nota Ultibro Breezhaler ef einhver pessara einkenna koma fram.

Pvagteppa
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun hja sjaklingum med pvagteppu og skal pvi nota Ultibro
Breezhaler med var(d hja pessum sjaklingum.

Sjuklingar meo verulega skerta nyrnastarfsemi

Fram kom midlungsmikil medalaukning & heildar Gtsetningu (AUCiast) glycopyrronium, allt ad 1,4 fold
hjé einstaklingum med veegt eda i medallagi mikid skerta nyrnastarfsemi og allt ad 2,2 fold hja
einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi og nyrnasjukdom & lokastigi. Einungis skal nota
Ultibro Breezhaler hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (astladur gauklasiunarhradi
innan vid 30 ml/min./1,73 m?), par med talid peim sem eru med nyrnasjukdém & lokastigi og purfa &
skilunarmedferd ad halda, ef a&tladur avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahatta (sja kafla 5.2).
Hafa skal naid eftirlit med pessum sjuklingum mea tilliti til hugsanlegra aukaverkana.

Anrif 4 hjarta- og adakerfi

Nota skal Ultibro Breezhaler med varud hja sjuklingum med hjarta- og a&edasjukdéma
(kransaedasjukddma, bratt hjartadrep, hjartslattaréreglu eda haan blédprysting).

Beta,-adrenvirkir drvar geta haft kliniskt mikilveeg ahrif & hjarta og a&dar hja sumum sjiklingum, en
pau koma fram sem aukinn hjartslattarhradi, haeekkadur bl6dprystingur og/eda 6nnur einkenni. Ef slik
ahrif koma fram vid notkun pessa lyfs getur purft ad hatta medferd. Auk pess hefur verid greint fra
pvi ad beta-adrenvirkir érvar hafi valdid breytingum & hjartalinuriti svo sem flatari T bylgju, lengingu
4 OT bili og ST-leekkun, en kliniskt mikilveegi pess er 6pekkt. Pess vegna & ad geeta varudar vid
notkun langvirkra beta.-adrenvirkra-6rva eda samsettra lyfja sem innihalda slika 6rva eins og Ultibro
Breezhaler hja sjuklingum med pekkta lengingu & QT bili eda ef grunur er um slikt eda ef peir eru &
medferd med lyfjum sem hafa ahrif & QT bilid.

Sjuklingar med 6stédugan bloédpurrdarsjukdom i hjarta, bilun i vinstri slegli, ségu um hjartadrep,
hjartslattaroreglu (ad undanskildu langvinnu, stédugu gattatifi), ségu um heilkenni langs QT bils eda
med lengingu & OTc bili (Fridericia adferd) (>450 msek) voru Gtilokadir fra klinisku rannséknunum og
pvi er engin reynsla hja pessum sjuklingahopum. Ultibro Breezhaler & ad nota med varud hja pessum
sjuklingah6pum.

Kaliumlaekkun i blédi

Betaz-adrenvirkir drvar geta valdid verulegri kaliumlaekkun i bl6di hja sumum sjuklingum, en pad
getur hugsanlega valdid aukaverkunum & hjarta og &dar. Kaliumlaekkunin i sermi er yfirleitt
timabundin og ekki porf & kaliumuppb6t. Hjé sjaklingum med langvinna lungnateppu & hau stigi geta
surefnisskortur i vefjum og samhlida lyfjagjof aukio kaliumlaekkun i blddi, en pad getur aukid likur &
hjartslattaroreglu (sja kafla 4.5).



Kliniskt mikilveeg ahrif kaliumlaekkunar i bl6di hafa ekki komid fram vid radlagdan medferdarskammt
i kliniskum rannséknum & Ultibro Breezhaler (sja kafla 5.1).

Bléasykurshaekkun

Innéndun stérra skammta af betaz-adrenvirkum érvum getur valdid blédsykursheekkun. begar medferd
med Ultibro Breezhaler er hafin skal hafa nanara eftirlit med bl6dsykri hja sykursykissjuklingum.

I langtima kliniskum rannséknum voru kliniskt greinilegar breytingar a bl6dsykri (4,9%) algengari hja
peim sem fengu radlagdan skammt af Ultibro Breezhaler en hja peim sem fengu lyfleysu (2,7%).
Ultibro Breezhaler hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum sem hafa sykursyki &n fullnzgjandi
medhondlunar. Pvi er radlagt ad geeta varidar og vidhafa videigandi eftirlit hja slikum sjuklingum.

Almennir sjukdémar

Nota skal Ultibro Breezhaler med var(d hja sjuklingum med krampasjiukdéma eda ofstarfsemi
skjaldkirtils og hja sjuklingum sem syna 6venjulega mikla svorun vid betaz-adrenvirkum érvum.

Hjalparefni

petta lyf inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktdsa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida notkun indacaterols til innéndunar og glycopyrroniums, pegar badi virku efnin voru vio
jafnvaegi, hafdi ekki ahrif & lyfjahvorf hvorugs virku efnanna.

Engar sértaekar milliverkanarannséknir voru gerdar med Ultibro Breezhaler. Upplysingar um
hugsanlegar milliverkanir byggjast & upplysingum um hvort virka efnid fyrir sig.

Samhlida notkun ekki raélégo

Beta-adrenvirkir blokkar

Beta-adrenvirkir blokkar geta dregid Gr eda hamlad ahrifum betaz-adrenvirkra 6rva. bvi skal ekki gefa
Ultibro Breezhaler samhlida beta-adrenvirkum blokkum (b.m.t. augndropum) nema mikilvaegar
astaedur liggi ad baki notkun peirra. Sé peirra porf, skal velja hjartasérteeka beta-adrenvirka blokka, en
peir skulu pa gefnir med varud.

Andkdlinvirk Iyf
Notkun Ultibro Breezhaler samhlida 6drum lyfjum sem innihalda andkolinvirk efni hefur ekki verid

rannsokud og er pvi ekki radloga (sjé kafla 4.4).
Adrenvirk lyf

Samhlida gjof annarra adrenvirkra lyfja (einna sér eda i samsettri medferd) getur aukid aukaverkanir
indacaterols (sja kafla 4.4).

Geeta skal varudar vid samhlida notkun

Blodkaliumlaekkandi lyf

Samhlida bl6dkaliumlaekkandi medferd med methylxanthinafleidum, sterum eda pvagraesilyfjum sem
ekki eru kaliumsparandi getur aukid hugsanlega bl6dkaliumlaekkun beta,-adrenvirkra érva og skal pvi
geeta varudar vid slika medferd (sja kafla 4.4).




Taka skal tillit til vid samhlida notkun

Milliverkanir vegna ahrifa & efnaskipti og flutningsprotein

Homlun & CYP3A4 og P-glykdprateini (P-gp) sem eru mikilvaeg fyrir Gthreinsun indacaterols, eykur
almenna utsetningu fyrir indacateroli allt ad tvofalt. Aukid umfang Utsetningar vegna milliverkana
gefur ekki tilefni til ad draga 6ryggi lyfsins i efa i 1josi reynslu af 6ryggi medferdar med indacateroli i
Kliniskum ranns6knum sem stodu i allt ad eitt &r, med skdmmtum sem voru allt ad tvofaldur radlagour
hamarksskammtur af indacateroli.

Cimetidin eda adrir hemlar & flutning jakveett hladinna lifreenna jona

I Kliniskri rannsokn hja heilbrigdum sjalfoodalidum jok cimetidin, sem er hemill & flutning jakvaett
hladinna lifreenna jona (organic cation transport), sem talid er eiga patt i atskilnadi glycopyrronium um
nyru, heildaratsetningu (AUC) fyrir glycopyrronium um 22% og minnkadi Gthreinsun um nyru um
23%. A grundvelli umfangs pessara breytinga er ekki buist vid kliniskt markteekum milliverkunum
pegar glycopyrronium er notad samhlida cimetidini eda 68rum hemlum & flutning jakvaett hladinna
lifreenna jona.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

EKKi liggja fyrir neinar upplysingar um notkun Ultibro Breezhaler & medgdngu. Dyrarannséknir benda
hvorki til beinna né 6beinna skadlegra &hrifa a &xlun vid kliniskt mikilveega Utsetningu (sja kafla 5.3).

Indacaterol getur komid i veg fyrir faedingarhridir vegna slokunarahrifa a slétta vodva i legi. bvi skal

einungis nota Ultibro Breezhaler & medgongu ef &tladur avinningur fyrir sjaklinginn réttletir
hugsanlega ahaettu fyrir fostrid.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort indacaterol, glycopyrronium og umbrotsefni peirra skiljast Gt i brjostamjolk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfjahvorf/eiturefnafraedi hafa synt ad indacaterol, glycopyrronium og
umbrotsefni peirra skiljast Gt i mjolk hja mjélkandi rottum. Einungis skal ihuga ad nota Ultibro

Breezhaler hja konum med barn & brjosti ef atladur avinningur fyrir médurina vegur pyngra en
hugsanleg &heetta fyrir barnid (sja kafla 5.3).

Frj6semi

Rannsoknir & exlun og adrar upplysingar vardandi dyr benda ekki til pess ad hafa purfi ahyggjur af
frjosemi hvorki hja kérlum né konum.

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Lyfid hefur engin eda Gveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar ef svimi kemur
fram p& getur hann haft &hrif & haefni til aksturs og notkunar véla (sjé kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir
Upplysingar um 6ryggi byggjast & reynslu af Ultibro Breezhaler og virku efnunum hvoru fyrir sig.

Samantekt a 6ryqgi lyfsins

Reynsla af 6ryggi Ultibro Breezhaler byggist & Gtsetningu i allt ad 15 manudi med radldgdum
medferdarskammiti.



Svipadar aukaverkanir komu fram af Ultibro Breezhaler og af innihaldsefnunum hvoru fyrir sig.
Vegna pess ad pad inniheldur indacaterol og glycopyrronium ma buast vid ad tegund og alvarleiki
aukaverkana sem tengjast hvoru pessara innihaldsefna sé sa sami i samsetningunni.

Oryggismynd lyfsins einkennist af deemigerdum andkélinvirkum og beta-adrenvirkum einkennum sem
tengjast innihaldsefnunum i samsetningunni. Adrar algengustu aukaverkanir sem tengjast lyfinu (hja
ad minnsta kosti 3% sjuklinga & Ultibro Breezhaler og einnig algengari en hja peim sem fengu
lyfleysu) voru hdsti, nefkoksbélga og héfudverkur.

Samantekt i tofluformi & aukaverkunum

Aukaverkanir sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum og greint hefur verio fra eftir
markadssetningu lyfsins eru taldar upp samkveemt MedDRA flokkun eftir liffeerum (tafla 1). Innan
hvers liffeeraflokks er aukaverkunum radad eftir tioni, paer algengustu fyrst. Innan tidniflokka er
aukaverkununum radad eftir alvarleika, peer alvarlegustu fyrst. Ad auki byggist tioniflokkun hverrar
aukaverkunar a eftirfarandi skilgreiningu: Mjog algengar (>1/10); algengar (=1/100 til <1/10);
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (>1/10.000 til <1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir
(<1/10.000); tioni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1 Aukaverkanir

Aukaverkun Tioniflokkur
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Syking i efri Gndunarvegum Mjog algengar
Nefkoksbélga Algengar
pvagfarasyking Algengar
Skatabdlga Algengar
Nefbolga Algengar
Onamiskerfi

Ofnaemi Algengar
Ofnamisbjugur? Sjaldgaefar
Efnaskipti og naering

Blodsykurshaekkun og sykursyki Algengar
Gedraen vandamal

Svefnleysi Sjaldgaefar
Taugakerfi

Sundl Algengar
Hofudverkur Algengar
Hudskynstruflanir Mjdg sjaldgeefar
Augu

Glaka! Sjaldgeefar
Hjarta

Blodpurrd i hjarta Sjaldgeefar
Gattatif Sjaldgeefar
Hradslattur Sjaldgaefar
Hjartslattaronot Sjaldgaefar
Ondunarfeeri, brjésthol og midmaeti

Hosti Algengar
Verkur i munni og koki par med talid erting i halsi Algengar
Berkjukrampi vegna ¢fugra ahrifa (paradoxical) Sjaldgeefar
Raddtruflun? Sjaldgeefar
Blédnasir Sjaldgeefar



Meltingarfeeri

Meltingartruflanir Algengar
Tannskemmdir Algengar
Maga- og garnabdlga Sjaldgeefar
Munnpurrkur Sjaldgaefar
HUo og undirhud

KIladi/utbrot Sjaldgaefar
Stookerfi og bandvefur

Stodkerfisverkir Sjaldgeefar
Sinadrattur Sjaldgaefar
Vodvaverkir Sjaldgeefar
Verkir i Gtlimum Sjaldgeefar
Nyru og pvagferi

Teppa i pvagblédru og pvagteppa Algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & ikomustad

Hiti* Algengar
Brjostverkur Algengar
Bjugur & Gtlimum Sjaldgeefar
breyta Sjaldgeefar

! Aukaverkun sem kom fram vié notkun Ultibro Breezhaler en ekki innihaldsefnanna hvors fyrir sig.
2Tilkynningar sem borist hafa eftir markadssetningu lyfsins; tidnin hins vegar reiknud ut fra
upplysingum 0r Kliniskum rannséknum.

Lysing & voldum aukaverkunum

Hosti var algengur, en yfirleitt vaegur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stédugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskéommtun
Engar upplysingar liggja fyrir um Kkliniskt mikilveega ofskdmmtun med Ultibro Breezhaler.

Ofskémmtun getur leitt til deemigerdra en yktra ahrifa af betax-adrenvirkum érvum, p.e. hradtakts,
skjalfta, hjartslattarénota, htfudverks, 6gledi, uppkasta, syfju, slegladreglu, efnaskiptabl6dsyringar,
blodkaliumlaekkunar og blodsykurslekkunar eda getur aukid andkolinvirk &hrif svo sem aukinn
prysting i auga (veldur sarsauka, sjontruflunum eda roda i auga), heegdatregdu eda erfidleikum vid
bvaglét. Veita skal studningsmedferd og medferd vid einkennum. I alvarlegum tilfellum skulu
sjuklingar lagdir inn & sjikrahus. Thuga ma notkun hjartasértaekra beta-blokka til medferdar vid
beta,-adrenvirkum ahrifum, en adeins undir eftirliti leeknis og med itrustu varid par sem notkun
beta-adrenvirkra blokka geeti valdid berkjukrampa.



5. LYFJAFR/ADILEGAR UPPLYSINGAR
51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf gegn teppusjukdémum i édndunarvegi, adrenvirk lyf i blondum med
andkolinvirkum lyfjum, ATC-flokkur: RO3AL04

Verkunarhattur

Ultibro Breezhaler

Pegar indacaterol og glycopyrronium eru gefin saman i Ultibro Breezhaler, veita pau vidbétarverkun
vegna mismunandi verkunarhattar sem beinist ad mismunandi vidtokum og ferlum, til ad na slékun
sléttra vodva. Vegna mismunandi péttleika beta,-adrenvirkra vidtaka og M3-vidtaka i nedri
ondunarvegi samanborid vid efri 6ndunarveg attu beta,-6rvar ad hafa meiri slakandi verkun i efri
Ondunarvegi & medan andkdlinvirk lyf geetu haft meiri slakandi verkun i nedri éndunarvegi. bess
vegna geeti verid avinningur af ad nota samsetningu betaz-adrenvirks érva og muskarinblokka til ad na
berkjuvikkun i nedri og efri dndunarvegi hja ménnum.

Indacaterol

Indacaterol er langvirkur betas-adrenvirkur orvi til notkunar einu sinni & sélarhring. Lyfjafradileg ahrif
beta,-adrenvirkra vidtakaorva, par med talid indacaterols, eru ad minnsta kosti ad hluta til vegna
drvunar adenylcyclasa i frumum, ensiminu sem hvetur ummyndun adenésinprifosfats (ATP) yfir i
hringlaga 3°, 5‘—adendsinmdnofosfat (hringlaga AMP). Haekkud gildi hringlaga AMP valda slékun
sléttra vodva i berkjum. Rannséknir in vitro hafa synt ad indacaterol hefur margfalt meiri érvandi
verkun & beta,-vidtaka en beta; og betas-viotaka.

Vid inndndun hefur indacaterol stadbundna berkjuvikkandi verkun i lungum. Indacaterol er hlutadrvi
(partial agonist) & beta,-adrenvirkan vidtaka hja ménnum, med nanémdlar krafti.

P06 ad beta,-adrenvirkir vidtakar séu algengustu adrenvirku vidtakarnir i sléttum vodvum i berkjum og
beta;-adrenvirkir vidtakar séu algengusu vidtakarnir i hjarta hjd ménnum, eru einnig beta,-adrenvirkir
vidtakar i hjartanu og eru peir 10-50% af heildarfjolda adrenvirkra vidtaka. Pad ad peir séu til stadar i
hjartanu gefur moguleika a ad jafnvel mjog sértaekir betas-adrenvirkir viotakar geti haft ahrif 4 hjarta.

Glycopyrronium

Glycopyrronium er langvirkur muskarinvidtakablokki (andkoélinvirkur) til innéndunar, til
berkjuvikkandi vidhaldsmedferdar einu sinni & solarhring vid langvinnri lungnateppu (LLT).
Utansemjutaugar (parasympathetic nerves) eru adalberkjuprengjandi taugabodleidin i 6ndunarveginum
0g spenna vegna kalinvirkni (cholinergic tone) er sa lykilpattur i hindrun loftflaedis i langvinnri
lungnateppu sem er afturkraefur. Glycopyrronium verkar med pvi ad hindra berkjuprengjandi verkun
acetylkolins & sléttar vodvafrumur i dndunarvegi, og vikkar par med éndunarveginn.

Glycopyrronium brémid er mjog 6flugur muskarinvidtakablokki. Med rannséknum & tengingu
geislabindils (radioligand binding studies) hefur verid synt fram & meira en 4 falda valvisi (selectivity)
fyrir M3 vidtokum hja ménnum fram yfir M2 vidtaka.

Lyfhrif

Samsetningar indacaterols og glycopyrroniums i Ultibro Breezhaler byrjadi fljott ad verka, innan
5 minGtna fra skommtun. Ahrifin héldust stddug & 6llu 24 kist. skammtamillibilinu.

Medalberkjuvikkandi &hrifin, sem fundin voru Gt fra endurteknum meelingum & FEV; a 24 Kist., voru
320 ml eftir 26 vikna medferd. Ahrifin voru marktakt meiri vid notkun Ultibro Breezhaler,
samanborid vid indacaterol, glycopyrronium eda tiotropium eitt sér (munurinn 110 ml, fyrir hvern
samanburd).



Engar visbendingar voru um skyndilega minnkada svérun (tachyphylaxis) vid ahrifum Ultibro
Breezhaler med timanum samanborid vid lyfleysu eda einlyfjamedferd med innihaldsefnunum hvoru

fyrir sig.

Anrif & hjartslattartioni

Ahnrif & hjartslattartidni hja heilbrigdum sjalfbodalidum voru rannsokud eftir stakan skammt sem var
4-faldur raolagdur medferdarskammtur Ultibro Breezhaler, gefinn i fjorum skrefum med einnar
klukkustundar millibili og borin saman vid ahrif lyfleysu, indacaterols, glycopyrroniums og
salmeterols.

Mesta timaparada hakkun hjartslattartidni samanborid vid lyfleysu var +5,69 slog & minatu (90% CI
[2,71; 8,66]), mesta leekkun var -2,51 sldg & minatu (90% CI [-5,48; 0,47]). Med timanum var &
heildina litid ekki samkveemni i ahrifum lyfhrifa Ultibro Breezhaler & hjartslattartioni.

Hjartslattartioni hja sjuklingum med langvinna lungnateppu vid skammta sem voru staerri en
medferdarskammtar var rannsakadur. Ultibro Breezhaler hafdi engin mikilvaeg ahrif &
medalhjartslattartioni & 24 klst. og hjartslattartioni vid mat eftir 30 minatur, 4 klst. og 24 Kist.

QT bil

itarleg QT rannsokn hja heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu stéra skammta af indacateroli til
inndndunar (allt ad tvofaldan radlagdan hamarksmedferdarskammt) syndi ekki Kliniskt mikilveeg ahrif
4 QT bil. Svipad gilti um glycopyrronium, engin lenging & QT bili kom fram i itarlegri QT rannsdkn
eftir innéndun skammts sem var 8-faldur radlagour medferdarskammtur.

Anrif Ultibro Breezhaler & QTc bil voru rannsokud hja heilbrigdum sjalfbodalidum eftir innéndun
Ultibro Breezhaler i allt ad 4-féldum radlégdum medferdarskammiti i fjérum skrefum med einnar
klukkustundar bili & milli hvers peirra. Mesti timaparadi munurinn samanborid vid lyfleysu var

4,62 msek. (90% CI 0,40; 8,85 msek.), mesta timaparada minnkunin var -2,71 msek. (90% CI -6,97;
1,54 msek.) sem bendir til pess ad Ultibro Breezhaler hafi engin mikilvaeg ahrif & QT bil, eins og buist
var vid Ut fra eiginleikum innihaldsefnanna.

pegar sjuklingar med langvinna lungnateppu (LLT) fengu skammta af Ultibro Breezhaler sem voru
yfir medferdarskdommtum, & bilinu 116 mikrégromm/86 mikrégromm og

464 mikrégromm/86 mikrégromm, vard lenging & QTcF bili hja heerra hlutfalli sjuklinga midad vid
grunnlinu, @ milli 30 ms og 60 ms (a bilinu 16,0% til 21,6% 4 méti 1,9% hja peim sem fengu lyfleysu),
en engin lenging & QTcF bili fra grunnlinu var >60 ms. Vid hasta skammt Ultibro Breezhaler,

464 mikrégromm/86 mikrogromm, hafdi einnig heerri hlutfall algild QTcF gildi >450 ms (12,2% &
moti 5,7% sem fengu lyfleysu).

Kalium i sermi og bl6dsykur

Anrifin & kalium i sermi voru mjog litil (hamarksmunur -0,14 mmal/l samanborid vid lyfleysu) hja
heilbrigdum sjalfbodalidum eftir gjof 4 falds radlagds medferdarskammts af Ultibro Breezhaler.
Hamarksahrif & bl6dsykur voru 0,67 mmol/l.

Oryqgi og verkun

Kliniska Ill. stigs prounaréaeetlunin fyrir Ultibro Breezhaler fol i sér sex rannsoknir med patttoku fleiri
en 8.000 sjuklinga: 1) 26-vikna rannsokn med samanburdi vid lyfleysu og vid virkt lyf (indacaterol
einu sinni & sélarhring, glycopyrronium einu sinni & sélarhring, opin (open-label) medferd med
tiotropium einu sinni a sélarhring); 2) 26-vikna rannsékn med samanburdi vid virkt lyf
(fluticason/salmeterol tvisvar & sélarhring); 3) 64-vikna rannskn med samanburdi vid virkt lyf
(glycopyrronium einu sinni & sélarhring, opin (open-label) medferd med tiotropium einu sinni &
solarhring); 4) 52-vikna rannsékn med samanburdi vid lyfleysu; 5) 3-vikna areynslupolsrannsékn med
samanburdi vid lyfleysu og virkt Iyf (tiotropium einu sinni & sélarhring) og 6) 52-vikna rannsokn med
samanburdi vid virkt lyf (fluticason/salmeterol tvisvar & sélarhring).
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[ fjorar pessara rannsokna voru teknir inn sjaklingar sem voru med kliniska sjukdomsgreiningu i
medallagi alvarlegrar eda alvarlegrar langvinnrar lungnateppu (LLT). | 64-vikna rannséknina voru
teknir inn sjaklingar med alvarlega eda mjog alvarlega langvinna lungnateppu (LLT) med ségu um
>1 medallagi alvarlega eda alvarlega versnun langvinnrar lungnateppu arid adur. | 52-vikna
rannsoknina med samanburdi vid virkt lyf voru teknir inn sjuklingar med i medallagi alvarlega eda
mjog alvarlega langvinna lungnateppu med ségu um >1 medallagi alvarlega eda alverlega versnun
langvinnrar lungnateppu arid adur.

Anrif & lungnastarfsemi

Notkun Ultibro Breezhaler leiddi til kliniskt mikilveegs bata & lungnastarfsemi (samkvaemt melingum
& kroftugu framali & fyrstu sekandu Gtdndunar, FEV4) i fjolda kliniskra rannsokna. I 111. stigs
rannsoknum komu berkjuvikkandi ahrif fram innan 5 minutna fra fyrsta skammti og héldust yfir

24 Klst. bilid milli skammta fra fyrsta skammti. Berkjuvikkandi ahrifin minnkudu ekki med timanum.

Hversu mikil verkunin var for eftir afturkreefni loftfleedistakmarkana vid grunnlinu (préfad med pvi ad
gefa stuttverkandi berkjuvikkandi muskarinvidtakablokka og stuttverkandi berkjuvikkandi betas-6rva):
Sjuklingar med laegsta stig afturkraefni (<5%) syndu almennt minni svorun vid grunnlinu en sjuklingar
med haerra stig afturkraefni vid grunnlinu (>5%). I 26. viku (adalendapunktur), hakkadi Ultibro
Breezhaler laggildi FEV: um 80 ml hja sjuklingum (Ultibro Breezhaler n=82; lyfleysa n=42) med
leegsta stig afturkreefni (<5%) (p=0,053) og um 220 ml hj& sjuklingum (Ultibro Breezhaler n=392,
lyfleysa n=190) med heerra stig afturkraefni vid grunnlinu (>5%) samanborid vid lyfleysu (p<0,001).

Laggildi og hamarksgildi FEV;:

Ultibro Breezhaler jok laggildi FEV: um 200 ml eftir skammt samanborid vid lyfleysu vid 26 vikna
adalendapunktinn (p<0,001) og syndi tolfreedilega marktaeka aukningu samanborid vid
medferdarhdpana sem fengu hvort innihaldsefnid fyrir sig eitt sér (indacaterol og glycopyrronium)
sem og hdpinn sem fékk medferd med tiotropium, eins og synt er i téflunni hér fyrir nedan.

Laggildi FEV; eftir skammt (medaltal minnstu kvadrata) a 1. degi og 26. viku
(adalendapunktur)

Munur & medferd 1. dagur 26. vika

Ultibro Breezhaler — lyfleysa 190 ml (p<0,001) 200 ml (p<0,001)
Ultibro Breezhaler — indacaterol 80 ml (p<0,001) 70 ml (p<0,001)
Ultibro Breezhaler — glycopyrronium 80 ml (p<0,001) 90 ml (p<0,001)
Ultibro Breezhaler — tiotropium 80 ml (p<0,001) 80 ml (p<0,001)

Medaltal FEV; fyrir skammt (medaltal gilda sem tekin voru -45 og -15 minatum fyrir morgunskammt
af rannsoknarlyfinu) var tolfreedilega markteekt Ultibro Breezhaler i hag & 26. viku samanborid vid
fluticason/salmeterol (medalmedferdarmunur minnstu kvadrata 100 ml; p<0,001) & 52. viku
samanborid vid lyfleysu (medalmedferdarmunur minnstu kvadrata 189 ml; p<0,001) og i 6llum
heims6knum fram ad 64. viku samanborid vid glycopyrronium (medalmedferdarmunur minnstu
kvadrata 70-80 ml; p<0,001) og tiotropium (medalmedferdarmunur minnstu kvadrata 60-80 ml,
p<0,001). I 52-vikna rannsokninni med samanburdi vid virkt lyf var medaltal FEV; fyrir skammt
tolfreedilega markteekt Ultibro Breezhaler i hag i 6llum heimsoknum fram ad 52.viku samanborid vid
fluticason/salmeterol (medalmedferdarmunur minnstu kvadrata 62-86 ml; p<0,001). A 26. viku leiddi
notkun Ultibro Breezhaler til tolfreedilega marktaekrar beetingar & hdmarksgildi FEV: samanborid vid
lyfleysu, & fyrstu 4 Kist. eftir skammt (medalmedferdarmunur minnstu kvadrata 330 ml) (p<0,001).

FEV1 AUC:
Ultibro Breezhaler jok FEV1 AUCo-1. (adalendapunktur) eftir skammt um 140 ml & 26. viku (p<0,001)
samanborid vid fluticason/salmeterol.

Nidurstédur med tilliti til einkenna

Maedi:

Ultibro Breezhaler dr6 tolfreedilega marktaekt Gr madi, metid samkvaemt TDI (Transitional Dyspnoea
Index). Pad syndi tolfreedilega markteeka baetingu & TDI malikvardanum (focal score) i 26. viku,
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samanborid vid lyfleysu (medalmedferdarmunur minnstu kvadrata 1,09; p<0,001), tiotropium
(medalmedferdarmunur minnstu kvadrata 0,51; p=0,007) og fluticason/salmeterol
(medalmedferdarmunur minnstu kvadrata 0,76; p=0,003). Baeting samanborid vid indacaterol var 0,26
0g 0,21 samanborid vid glycopyrronium.

Tolfreedilega marktaekt heerra prosent sjaklinga sem fengu Ultibro Breezhaler svérudu med betingu
um 1 stig eda meira & TDI meelikvardanum (focal score) i 26. viku, samanborid vid lyfleysu (68,1% og
57,1%, talid i somu réd, p=0,004). Heerra hlutfall sjuklinga & Ultibro Breezhaler syndi kliniskt
mikilvaega svorun & 26. viku samanborid vid tiotropium (68,1% Ultibro Breezhaler samanborid vid
59,2% tiotropium, p=0,016) og fluticason/salmeterol (65,1% Ultibro Breezhaler samanborid vid
55,5% fluticason/salmeterol, p=0,088).

Heilsutengd lifsgaedi:

Ultibro Breezhaler hefur einnig synt tolfreedilega markteaek ahrif & heilsutengd lifsgaedi sem meeld voru
med SGRQ (St. George’s Respiratory Questionnaire), eins og minnkun & heildarskori samkveemt
SGRQ i 26. viku gefur til kynna, samanborid vid lyfleysu (medalmedferdarmunur minnstu

kvadrata -3,01; p=0,002) og tiotropium (medalmedferdarmunur minnstu kvadrata -2,13; p=0,009) og
leekkun samanborid vid indacaterol og glycopyrronium var -1,09 og -1,18, talid i sému réd. 1 64. viku
var leekkunin samanborid vid tiotropium télfraedilega marktaek (medalmedferdarmunur minnstu
kvadrata -2,69; p<0,001). Eftir 52 vikur var leekkunin samanborid vid fluticason/salmeterol
tolfreedilega marktek (medalmedferdarmunur minnstu kvadrata -1,3; p=0,003).

Heerra hlutfall sjuklinga sem fengu Ultibro Breezhaler svaradi med kliniskt mikilveegri beetingu &
SGRQ skori (skilgreint sem minnkun um ad minnsta kosti 4 einingar fr& grunnlinu) & 26. viku
samanborid vid lyfleysu (63,7% og 56,6%, talid i sému rdd, p=0,088) og tiotropium (63,7% Ultibro
Breezhaler samanborid vid 56,4% tiotropium, p=0,047), 4 64. viku samanborid vid glycopyrronium og
tiotropium (57,3% Ultibro Breezhaler samanborid vid 51,8% glycopyrronium, p=0,055; samanborid
vid 50,8% tiotropium, p=0,051. talid i sému rdd) og & 52. viku samanborid vid fluticason/salmeterol
(49,2% Ultibro Breezhaler samanborid vid 43,7% fluticason/salmeterol, likindahlutfall: 1,30;
p<0,001).

Daglegar athafnir

Med Ultibro Breezhaler var télfreedilega meiri baeting samanborid vid tiotropium hvad vardar hlutfall
,,daga sem vidkomandi gat sinnt daglegum ath6fnum* 4 26 vikna timabili (medalmedferdarmunur
minnstu kvadrata 8,45%; p<0,001). I 64. viku sast t6luleg beeting umfram glycopyrronium med
Ultibro Breezhaler (medalmedferdarmunur minnstu kvadrata 1,95%; p=0,175) og tolfraedileg bating
umfram tiotropium (medalmedferdarmunur minnstu kvadrata 4,96%; p=0,001).

Versnun LLT

| 64 vikna rannsokn par sem borid var saman Ultibro Breezhaler (n=729), glycopyrronium (n=739) og
tiotropium (n=737), dr6 Ultibro Breezhaler 0r tidni i medallagi alvarlegra eda alvarlegra versnana LLT
& érs grundvelli um 12% samanborid vid glycopyrronium (p=0,038) og um 10% samanborid vid
tiotropium (p=0,096). Fjoldi i medallagi alvarlegra eda alvarlegra versnana LLT/sjuklingaar var 0,94
fyrir Ultibro Breezhaler (812 tilvik), 1,07 fyrir glycopyrronium (900 tilvik) og 1,06 fyrir tiotropium
(898 tilvik). Ultibro Breezhaler dro einnig tolfreedilega marktaekt ar tioni allra versnana LLT (veegra, i
medallagi alvarlegra eda alvarlegra) & ars grundvelli um 15% samanborid vid glycopyrronium
(p=0,001) og um 14% samanborid vid tiotropium (p=0,002). Fjoldi allra versnana LLT/sjuklingaar var
3,34 fyrir Ultibro Breezhaler (2.893 tilvik), 3,92 fyrir glycopyrronium (3.294 tilvik) og 3,89 fyrir
tiotropium (3.301 tilvik).

I 52-vikna rannsokninni par sem Ultibro Breezhaler (n=1.675) var borid saman vid
fluticason/salmeterol (n=1.679) n&di Ultibro Breezhaler meginmarkmidum rannsoknarinnar p.e. var
ekki lakara hvad vardar tioni allra stiga versnunar langvinnrar lungnateppu (vaeg, medallagi alvarleg
eda alvarleg) samanborid vid fluticason/salmeterol. Fjoldi allra tilvika versnandi langvinnrar
lungnateppu/sjuklingaar var 3,59 fyrir Ultibro Breezhaler (4.531 tilvik) og 4,03 fyrir
fluticason/salmeterol (4.969 tilvik). Ultibro Breezhaler syndi einnig yfirburdi i ad draga ur arlegri tioni
allrar versnunar um 11% midad vio fluticason/salmeterol (p=0,003).
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Samanborid vid fluticason/salmeterol dré Ultibro Breezhaler Gr arlegri tidni baedi medallagi
alvarlegrar og alvarlegrar versnunar um 17% (p<0,001) og Ur mjdg alvarlegri versnun (krafdist
sjukrahudsinnlagnar) um 13% (ekki tolfreedilega marktekt, p=0,231). Fjoldi tilvika medallagi
alvarlegrar og alvarlegrar versnunar langvinnrar lungnateppu/sjaklingaar var 0,98 fyrir Ultibro
Breezhaler (1.265 tilvik) og 1,19 fyrir fluticason/salmeterol (1.452 tilvik). Ultibro Breezhaler lengdi
timann fram ad fyrstu medallagi alvarlegri eda alvarlegri versnun med 22% aheattuminnkun versnunar
(p<0,001) og lengdi timann fram ad fyrstu mjog alvarlegri versnun med 19% ahattuminnkun
versnunar (p=0,046).

Tidni lungnabdlgu var 3,2% i Ultibro Breezhaler hGpnum samanborid vid 4,8% i fluticason/salmeterol
hépnum (p=0,017). Timi par til lungnabdlga kom fyrst fram lengdist med notkun Ultibro Breezhaler
samanborid vid fluticason/salmeterol (p=0,013).

I annarri ranns6kn par sem borid var saman Ultibro Breezhaler (n=258) og fluticason/salmeterol
(n=264) i 26 vikur var fjoldi i medallagi alvarlegra eda alvarlegra versnana LLT/sjdklingaar 0,15
samanborid vid 0,18 (18 tilvik samanborid vid 22 tilvik), talid i somu rdd (p=0,512), og fjoldi allra
versnana LLT/sjuklingaar (veegra, i medallagi alvarlegra og alvarlegra) var 0,72 samanborid vid 0,94
(86 tilvik samanborid vio 113 tilvik), talid i somu réé (p=0,098).

Notkun bradalyfja

A 26 vikum dré Ultibro Breezhaler tolfradilega marktaekt Gr notkun bradalyfja (salbutamol) um
0,96 Gdaskammta & sélarhring (p<0,001) samanborid vid lyfleysu, 0,54 Gdaskammta & sélarhring
(p<0,001) samanborid vid tiotropium og 0,39 Udaskammta & sélarhring (p=0,019) samanborid vid
fluticason/salmeterol. A 64 vikum var pessi minnkun 0,76 Gdaskammta & sdlarhring (p<0,001)
samanborid vid tiotropium. A 52 vikum dr6 Ultibro Breezhaler dr notkun neydarlyfja um 0,25 pust &
dag samanborid vio fluticason/salmeterol (p<0,001).

Areynslupol

Ultibro Breezhaler, gefid ad morgni, dr6 Ur ofpenslu (dynamic hyperinflation) og lengdi timann sem
sjuklingarnir gatu stundad afingarnar, fra og med fyrsta skammti. A fyrsta degi medferdar jokst admal
(inspiratory capacity) medan a a&fingum st6d marktaekt (medalmedferdarmunur minnstu kvadrata

250 ml, p<0,001) samanborid vid lyfleysu. Eftir priggja vikna medferd var baeting admals med Ultibro
Breezhaler meiri (medalmedferdarmunur minnstu kvadrata 320 ml; p<0,001) og &fingatimi lengdist
(medalmedferdarmunur minnstu kvadrata 59,5 sekindur; p=0,006) samanborid vid lyfleysu.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagoar verdi fram nidurstédur ur rannséknum &
Ultibro Breezhaler hja 6llum undirhépum barna vid langvinnri lungnateppu (LLT) (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Ultibro Breezhaler

Eftir inndndun Ultibro Breezhaler var midgildi pess tima sem tekur ad na hdmarkspéttni indacaterols i
sermi um pad bil 15 minGtur og glycopyrroniums um pad bil 5 mindtur.

Byggt & in vitro upplysingum um arangur, er buist vid ad skammtur indacaterols sem berst til lungna
sé svipadur af Ultibro Breezhaler og lyfi sem inniheldur indacaterol eitt sér. Utsetning fyrir
indacateroli vid jafnveegi eftir innéndun Ultibro Breezhaler var annadhvort svipud eda litillega minni
en alteek Gtsetning eftir inndndun lyfs sem inniheldur indacaterol eitt sér.

Heildaradgengi indacaterols eftir inndndun Ultibro Breezhaler hefur verid aeetlad & bilinu 61 til 85% af
gefnum skammti, og glycopyrroniums um 47% af gefnum skammiti.
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Utsetning fyrir glycopyrronium vid jafnvaegi eftir innéndun Ultibro Breezhaler var svipud og altak
Gtsetning eftir inndndun lyfs sem inniheldur glycopyrronium eitt sér.

Indacaterol

Jafnvaegispéttni indacaterols nadist innan 12 til 15 daga eftir gjof einu sinni & sélarhring.
Uppsoéfnunarhlutfall indacaterols, p.e. AUC & 24 klst. skammtabili & 14. degi eda 15. degi borid saman
vid AUC & 1.degi, var ad medaltali & bilinu 2,9 til 3,8 eftir inndndun skammta & bilinu 60 mikrogrémm
til 480 mikrogrémm (gefinn skammtur) einu sinni & sélarhring.

Glycopyrronium

Hja sjuklingum med langvinna lungnateppu nadist jafnveegi i lyfjahvérfum glycopyrronium innan viku
fr& pvi ad medferd hofst. Medalhdmarks- og medallagmarksplasmapéttni glycopyrronium vid jafnvaegi
vid medferd med radlégdum skdmmtum einu sinni & s6larhring var 166 pikogromm/ml og

8 pikogromm/ml, talid i sému réd. Utsetning fyrir glycopyrronium vid jafnvaegi (AUC yfir 24 klst. bil
milli skammta) var um pad bil 1,4 til 1,7 falt meiri en eftir fyrsta skammtinn.

Dreifing

Indacaterol
Eftir innrennsli i blased var dreifingarrimmal indacaterols & sidasta stigi brotthvarfsins 2557 litrar sem
synir vidteka dreifingu. Préteinbinding i sermi og plasma manna in vitro var um pad bil 95%.

Glycopyrronium

Eftir gjof i blaaed var dreifingarrimmal glycopyrronium vio jafnveegi 83 litrar og dreifingarrammal i
lokafasanum var 376 litrar. Synilegt (apparent) dreifingarrammal i lokafasanum var naestum pvi 20 falt
meira, eftir inndndun, sem synir ad brotthvarf eftir innéndun er mikid haegara. Binding
glycopyrronium vid plasmaprotein hja ménnum in vitro var 38% til 41% vid 1 til 10 nanégromm/ml
péttni.

Umbrot

Indacaterol

Eftir inntoku geislamerkts indacaterols i rannsékn & frasogi dreifingu, umbrotum og utskilnadi, hja
monnum, var Gbreytt indacaterol adalefnid i sermi eda alls um pridji hluti lyfjatengds AUC a 24 klst.
timabili. Hydroxyltengd afleida var mest aberandi umbrotsefnid i sermi. Fenol O-glukarénid
indacaterols og hydroxyltengt indacaterol voru einnig aberandi umbrotsefni. Fjolhverfa
(diastereomer), hydroxyltengdu afleidunnar, N-glukarénid af indacateroli og C- og N-alkylsvipt
efnasambdnd voru einnig medal peirra umbrotsefna sem greindust.

In vitro gegnir UGT1A1 isoformid stéru hlutverki i Uthreinsun vegna umbrota ( metabolic clearance)
indacaterols. Hins vegar, eins og fram hefur komid i kliniskum ranns6knum med mismunandi
UGT1Al-arfgerdir, hefur UGT1AL-arfgerd ekki veruleg ahrif & alteeka utsetningu fyrir indacateroli.

Oxanleg umbrotsefni fundust i reektunum med radbrigda CYP1AL, CYP2D6 og CYP3A4. CYP3A4 er
talid vera adaliséensimid sem veldur hydroxyltengingu indacaterols. In vitro rannsoknir syndu einnig
ad indacaterol er hvarfefni med litla seekni i P-gp Gtfleedisdeeluna.

Glycopyrronium

Rannsoknir & umbrotum in vitro syndu samsvarandi umbrotsferla glycopyrronium bromids hja dyrum
og moénnum. Hydroxyltenging sem leiddi til ymissa ein- og tvihydroxyltengdra umbrotsefna og beint
vatnsrof sem leiddi til myndunar karboxylsyruafleidu (M9) sast. In vivo, myndast M9 Ur peim hluta af
skammti glycopyrronium bromids til innéndunar sem er gleyptur. Glucuronid og/eda sulfat
samtengingar glycopyrronium fundust i pvagi manna eftir endurtekna innéndun, sem samsvarar um
pad til 3% af gefnum skammti.
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Morg CYP isdensim eiga patt i oxandi umbrotum glycopyrronium. Oliklegt er ad homlun eda drvun
glycopyrronium umbrota valdi mikilveegum breytingum 4 altaekri Gtsetningu fyrir virka efninu.

In vitro rannsoknir & hémlun syndu ad glycopyrronium brémid getur ekki valdid mikilveegri hémlun
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 eda CYP3A4/5,
Utfleedisflutningsproteinanna MDR1, MRP2 eda MXR, og upptokuflutningspréteinanna OCT1 eda
OCT2. In vitro rannsoknir & ensimhvotun bentu ekki til kliniskt mikilveegrar hvotunar vegna
glycopyrronium bromids & cytokrom P450 is6ensimin sem voru rannsékud eda 4 UGT1AL og
flutningspréteinin MDR1 og MRP2.

Brotthvarf

Indacaterol

I kliniskum ranns6knum var magn indacaterols sem skildist Gt & breyttu formi i pvagi yfirleitt minna
en 2,5% af gefnum skammti. Uthreinsun indacaterols um nyru var ad medaltali 0,46 til 1,20 litrar/klst.
Pegar pad er borid saman vid Uthreinsun indacaterols Ur sermi sem er 23,3 litrar/Klst. er greinilegt ad
Gthreinsun um nyru er adeins litill pattur (um 2 til 5% af Gthreinsun Ur bl6di) i brotthvarfi indacaterols
i bl6ai.

I rannsokn & frasogi, dreifingu, umbrotum og Gtskilnadi hja ménnum. skildist indacaterol, sem gefid
var til inntoku, Ut i saur hja ménnum & dbreyttu formi (54% af skammtinum) og i minna magni sem
hydroxyltengd indacaterol umbrotsefni (23% af skammtinum).

péttni indacaterols i sermi minnkadi i mérgum fésum og var endanlegur helmingunartimi ad medaltali
a bilinu 45,5 til 126 klukkustundir. Virkur helmingunartimi, reiknadur Ut fra uppséfnun indacaterols
eftir endurtekna skammta var a bilinu 40 til 52 klukkustundir, en pad er i samraemi vid pann tima sem
tekur ad na jafnvaegi sem er um pad bil 12-15 dagar.

Glycopyrronium
Eftir gjof [*H]-merkts glycopyrronium brémids i blaed, samsvarar medalutskilnadur geislavirkni i
pvagi & 48 Klst., um pad bil 85% af skammtinum. Til vidbétar fundust 5% af skammtinum i galli.

Brotthvarf upphaflega lyfsins um nyru samsvarar um pad bil 60 til 70% af heildarGthreinsun
glycopyrroniums ur bl6dras, en um pad bil 30 til 40% fer eftir dthreinsunarferlum sem ekki eru um
nyru. Uthreinsun med galli er hluti af Gthreinsun sem ekki er um nyru, en meirihluti Gthreinsunar sem
ekki er um nyru er talinn vera vegna umbrota.

Medaluthreinsun glycopyrroniums um nyru, eftir innéndun, var a bilinu 17,4 til 24,4 litrar/klst. Virk
seyting um nyrnapiplur & pétt i brotthvarfi glycopyrroniums um nyru. Allt ad 23% af skammtinum sem
var gefinn, fannst i pvagi sem upphaflega lyfio.

péttni glycopyrroniums i plasma minnkadi a margfasa hatt (multi-phasic manner).
Medalhelmingunartimi endanlegs brotthvarfs var mun lengri eftir innéndun (33 til 57 klst.) en eftir
gjof i blazed (6,2 kist.) og eftir inntdku (2,8 klst.). Brotthvarfsmynstur bendir til vidvarandi frasogs i
lungum og/eda flutnings glycopyrroniums yfir i blodréasina 24 klst. eftir innéndun og lengur.

Linulegt/élinulegt samband

Indacaterol
Altek utsetning fyrir indacateroli jokst med auknum (gefnum) skammti (120 mikrégromm til
480 mikrogromm) i réttu hlutfalli vid skammtinn.

Glycopyrronium

Hja sjuklingum med langvinna lungnateppu eykst alteek Gtsetning og heildardtskilnadur
glycopyrroniums i pvagi vid jafnveegi um pad bil i réttu hlutfalli vio (gefna) skammta & skammtabilinu
44 til 176 mikrogromm.
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Sérstakir sjuklingahépar

Ultibro Breezhaler

pydisgreining & lyfjahvorfum & upplysingum vardandi sjuklinga med langvinna lungnateppu eftir
inndndun Ultibro Breezhaler benti ekki til pess ad aldur, kyn og likamspyngd (an fitu) hefdi markteek
ahrif & alteeka utsetningu fyrir indacateroli og glycopyrronium. Likamspyngd an fitu (lean body
weight) (sem er reiknud Ut fr pyngd og had) var skilgreind sem skyribreyta. Neikvatt samband milli
alteekrar Gtsetningar og likamspyngdar an fitu (eda likamspyngdar) kom fram, hins vegar er ekki
radlagt ad breyta skommtum vegna umfangs breytingarinnar eda &setladrar nakveemni likamspyngdar
an fitu.

Reykingar og FEV vid grunnlinu héfdu engin augljés ahrif & alteeka Gtsetningu fyrir indacateroli og
glycopyrronium eftir innéndun Ultibro Breezhaler.

Indacaterol

Greining & lyfjahvérfum hja mismunandi hopum syndi ad aldur (hja fullordnum allt ad 88 ara), kyn,
pyngd (32-168 kg) og kynpattur hafa engin kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf indacaterols.
Greiningin benti ekki til neins mismunar milli undirhépa af mismunandi kynpattum.

Glycopyrronium

pydisgreining & lyfjahvorfum & upplysingum vardandi sjuklinga med langvinna lungnateppu greindi
likamspyngd og aldur sem patti sem studla ad breytileika milli sjuklinga & altaekri Gtsetningu. Nota ma
glycopyrronium i radlégdum skdmmtum & éruggan hatt hja éllum aldurshpum og pyngdarflokkum.

Kyn, reykingar og FEV vid grunnlinu h6fou engin augljés ahrif 4 alteeka Gtsetningu.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Ultibro Breezhaler:

Byggt a kliniskum sérkennum lyfjahvarfa hvors virka innihaldsefnisins fyrir sig, ma nota Ultibro
Breezhaler i radl6gdum skammti hja sjuklingum med vaegt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi.
Engar upplysingar liggja fyrir vardandi sjuklinga med verulega skerta lifrarstarfsemi.

Indacaterol:

Hja sjuklingum med vaegt eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi komu hvorki fram mikilvaegar
breytingar 4 Cnax €0a AUC fyrir indacaterol, né munur & préteinbindingu milli einstaklinga med veega
eda midlungsmikid skerta lifrarstarfsemi og heilbrigdra einstaklinga. Rannséknir hja sjaklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi hafa ekki verid gerdar.

Glycopyrronium:

Ekki hafa verid gerdar kliniskar rannséknir hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Glycopyrronium
hreinsast fyrst og fremst Gr bl6drasinni med Gtskilnadi um nyru. Skerding & umbrotum
glycopyrroniums i lifur er ekki talin valda kliniskt mikilvaegri aukningu & alteekri Gtsetningu.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Ultibro Breezhaler:

Byggt & kliniskum sérkennum lyfjahvarfa hvors virka innihaldsefnisins fyrir sig, ma nota Ultibro
Breezhaler i radl6goum skammti hjé sjuklingum med veegt eda i medallagi mikid skerta
nyrnastarfsemi. Hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdém a lokastigi,
sem purfa & skilunarmedferd ad halda, skal einungis nota Ultibro Breezhaler ef veentanlegur
avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahztta.

Indacaterol:
par sem heildarbrotthvarf lyfsins Gr likamanum verdur ad mjog litlu leyti med pvagi, var ekki gerd
rannsokn hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
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Glycopyrronium:

Skert nyrnastarfsemi hefur ahrif 4 alteeka Gtsetningu fyrir glycopyrronium brémidi. Midlungsmikil
medalaukning & alteekri heildarutsetningu (AUCasy), allt ad 1,4 fold, kom fram hja einstaklingum med
veegt eda i medallagi mikid skerta nyrnastarfsemi og allt ad 2,2 fold hja einstaklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi og nyrnasjukdém & lokastigi. Nota ma glycopyrronium brémiad i raologéum
skdmmtum hja sjuklingum med langvinna lungnateppu med veegt eda i medallagi mikid skerta
nyrnastarfsemi (detladur gauklasiunarhradi, eGFR >30 ml/min./1,73 m?).

pjéderni

Ultibro Breezhaler:

Enginn meiri hattar munur var a altaekri dtsetningu i heild (AUC), fyrir baedi innihaldsefnin milli
japanskra einstaklinga og einstaklinga af hvita kynstofninum. Ofullnagjandi upplysingar um
lyfjahvorf liggja fyrir vardandi énnur pjéderni eda kynpeetti.

Indacaterol:
Enginn munur kom fram milli pj6derna. Takmorkud reynsla liggur fyrir af medferd hja folki af svarta
kynstofninum.

Glycopyrronium:

Enginn meiri hattar munur var a altzekri Gtsetningu i heild (AUC) a milli japanskra einstaklinga og
einstaklinga af hvita kynstofninum. Ofullnagjandi upplysingar um lyfjahvorf liggja fyrir vardandi
onnur pjoderni eda kynpeetti.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ultibro Breezhaler

Forkliniskar rannsoknir f6lu i sér in vitro og in vivo mat & lyfjafraedilegu 6ryggi, rannsoknir a
eiturverkunum eftir endurtekna skammta til innéndunar hja rottum og hundum og rannsokn & ahrifum
inndndunar & proska fosturvisis-fosturs hja rottum.

Aukin hjartslattartioni kom fram hja hundum vid alla skammta af Ultibro Breezhaler og vid medferd
med hvoru virka innihaldsefninu fyrir sig. Ahrif Ultibro Breezhaler & hjartslattartioni jukust ad magni
og varanleika samanborid vid breytingar sem komu fram vid notkun hvors virka innihaldsefnisins fyrir
sig, sem samraemist vidbdtarsvorun. Einnig kom fram stytting bila a hjartalinuriti og leekkadur
slagbils- og lagbilsprystingur. Indacaterol gefid hundum eitt sér eda i Ultibro Breezhaler tengdist
svipadri tioni og alvarleika skemmda & hjartavodva. Altek Gtsetning (AUC) vio NOAEL (gildi par
sem engin merkjanleg skadleg ahrif komu fram) fyrir skemmdir & hjartavédva var 64 og 59 falt haerri
en hja ménnum, fyrir hvort virka innihaldsefnid talid i somu rod.

Engin ahrif & fosturvisi eda fostur komu fram vid neina skammtasteerd Ultibro Breezhaler medan &
rannsokn & proska fosturvisis-fosturs hja rottum st6d. Altek Gtsetning (AUC) vid NOAEL (gildi par
sem engin merkjanleg skadleg ahrif komu fram) var 79 og 126 falt herri en hja ménnum, fyrir
indacaterol og glycopyrronium, talid i somu rod.

Indacaterol
Anrif & hjarta- og &dakerfi hunda, sem rekja ma til beta,-6rvandi eiginleika indacaterols, voru m.a.
hradtaktur, hjartslattaroregla og skemmdir & hjartavodva. Vg erting i nefholi og barkakyli kom fram

hja nagdyrum. Oll pessi ahrif komu fram vi® Gtsetningu fyrir lyfinu sem er meiri en blast ma vid hja
monnum.
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préatt fyrir ad indacaterol hafdi ekki ahrif & almenna a&xlunargetu i rannsokn & frjésemi hja rottum pa
kom fram faekkun a fjélda pungadra afkveema F1 i rannsokn & proska um og eftir faedingu hja rottum
vid Utsetningu sem er 14 falt meiri en hjd ménnum & medferd med indacateroli. Indacaterol og
umbrotsefni pess barust hratt yfir i mjolk hja mjélkandi rottum. Indacaterol hafdi ekki eiturverkanir &
fosturvisa og olli ekki vansképunum hja rottum og kaninum.

Rannsoknir & eiturverkunum & erfdaefni syndu hvorki tilhneigingu til stokkbreytinga eda
litningasundrunar. Krabbameinsvaldandi &hrif voru metin i tveggja ara rannsékn hja rottum og sex
méanada rannsokn hja erfdabreyttum muasum. Aukin tidni géokynja vodvahnita i eggjastokkum og
stadbundin offjdlgun vodvafruma i sléttum vddva i eggjastokkum hja rottum voru i samraemi vid
svipadar nidurstodur fyrir adra beta,-adrenvirka érva. Ekkert kom fram hja misum sem benti til
krabbameinsvaldandi ahrifa. Almenn Gtsetning (AUC) hja rottum og mdsum vid péttni par sem ekki
komu fram neinar aukaverkanir i rannsoknunum (NOAEL), var ad minnsta kosti 7 falt og 49 falt
meiri, i hvoru tilviki fyrir sig, en hja ménnum sem fengu medferd med indacateroli einu sinni &
s6larhring i radlégoum hamarksmedferdarskammti.

Glycopyrronium

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & &xlun og proska.

Anrif sem rekja matti til maskarinvidtakablokkandi eiginleika glycopyrronium brémids voru veeg eda i
medallagi mikil aukning & hjartslattartioni hja hundum, 6gegnsai augasteins hja rottum og breytingar
sem gengu til baka og tengdust minnkadri seytingu Ur Kirtlum hja rottum og hundum. Hja rottum kom
fram veeg erting eda adlogunarbreytingar i ondunarvegi. Oll pessi ahrif komu fram vid Gtsetningu sem
naegoi til ad vera meiri en bdast ma vid hja ménnum.

Glycopyrronium var ekki vanskdpunarvaldandi hja rottum eda kaninum eftir innéndun. Hja rottum
komu ekki fram &hrif & frjésemi og proska fyrir og eftir faeedingu. Glycopyrronium brémid og
umbrotsefni pess fara ekki marktaekt yfir fylgju hja masum, kaninum og hundum med fangi.
Glycopyrronium bromid (par med talid umbrotsefni pess) skildist Gt i mjolk hja mjélkandi rottum og
nadi allt ad 10 falt heerri péttni i mjolk en i bl6di médurinnar.

Rannséknir & eiturverkunum a erfdaefni syndu ekki fram & stokkbreytandi eda litningasundrandi
eiginleika glycopyrronium brémids. Rannsoknir a krabbameinsvaldandi eiginleikum hja erfdabreyttum
musum eftir inntoku og hja rottum eftir innéndun syndu engin merki um krabbameinsvaldandi

eiginleika vid alteeka Gtsetningu (AUC), sem var um pad bil 53 falt meiri hja mdsum og 75 falt meiri
hja rottum en rddlagéur hdmarksskammtur, einu sinni & sélarhring hja ménnum.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis

Laktésaeinhydrat
Magnesiumsterat

Hylkisskel
Hypromelldsi

Kalsiumklorio
Tartrasin (E102)
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Prentblek, svart (hetta)

Gljalakk (E904)
Propylenglykal
Ammoniumhydroxio
Kaliumhydroxid
Jarnoxio, svart (E172)

Prentblek, blatt (bolur)

Gljélakk (E904)
Indigbkarmin (E132)
Titantvioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki
A ekKi vid.

6.3 Geymslupol
2ar.

Farga skal inndndunartaekinu i hverri pakkningu pegar 6ll hylkin i pakkningunni hafa verid notud.

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Geymid vid leegri hita en 25°C.

Geymid hylkin avallt i upprunalegu pynnupakkningunni til varnar gegn raka og takid pau adeins ur
pakkningunni rétt fyrir notkun.

6.5 Gerd ilats og innihald

Nedri hluti innéndunarteekis og hettan eru Ur acrylonitril butadien stryreni, prystihnappar eru Gr metyl
metacrylat acrylonitril butadien styreni. Nalar og gormar eru Ur rydfriu stali.

PA/alI/PVC - al rifgatadar stakskammtapynnur. Hver pynna inniheldur annad hvort 6 eda 10 hoérd
hylki.

Stakar pakkningar sem innihalda 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 eda 90x1 hart hylki, &amt 1 innéndunarteeki.
Fjolpakkningar sem innihalda 96 (4 pakkningar sem hver inniheldur 24x1) hord hylki og

4 inndndunartaeki.

Fjolpakkningar sem innihalda 150 (15 pakkningar sem hver inniheldur 10x1) hérd hylki og

15 inndndunartaeki.

Fjolpakkningar sem innihalda 150 (25 pakkningar sem hver inniheldur 6x1) hord hylki og

25 innondunarteeki.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun

Nota skal innéndunarteekid sem fylgir i hvert skipti sem lyfinu er avisad. Farga skal innéndunarteekinu
i hverri pakkningu pegar 61l hylkin i pakkningunni hafa verid notud.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Leidbeiningar um medhdndlun og notkun

Lesid Leidbeiningar um notkun alveg til enda adur en Ultibro Breezhaler er notad.

Setjid hylkid i

Gatid og sleppio

Skref 1a:
Dragid hettuna af

Skref 1b:
Opnid innéndunartekid

Andid djupt inn

Skref 2a:

Gatid hylkid einu sinni
Haldid inndndunarteekinu
upprettu.

Gatid hylkid med pvi ad
prysta pétt 4 bada
hlidarhnappana
samtimis.

pad 4 ad heyrast smellur
pegar hylkid gatast.
Gatid hylkid einungis
einu sinni.

Skref 2b:
Sleppid
hlidarhnéppunum
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Kannid hvort hylkid sé
tomt

Skref 3a:

Andid alveg fra
EKki blasa i
inndndunartzkid.

Skref 3b:

Andid lyfinu djapt inn
Haldid inndndunartaekinu
eins og synter a
myndinni.

Setjid munnstykkio i
munninn og umlykid pétt
med vorunum.

Ekki prysta &
hlidarhnappana.

Kannid hvort hylkid sé
témt

Opnid inndndunartaekid til
ad sja hvort eitthvad duft
sé eftir i hylkinu.

Ef duft er eftir i hylkinu:

e Lokid
inndndunartaekinu

e  Endurtakio skref 3a til

3c.
s O3
Duft eftir tomt




Skref 1c:

Hylki fjarleegt

Takid eina pynnuna af
pynnuspjaldinu.
Opnid pynnuna og
fjarleegio hylkid.

Ekki prysta hylkinu i

gegnum pynnuna.
Ekki gleypa hylkid.

Skref 1d:

Hylkid sett i

Aldrei ma setja hylki beint
ofan i munnstykkid.

Skref le:
Lokid
innéndunartakinu
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Andid inn hratt og eins
djapt og er mogulegt.
Vid innéndun heyrist
pytur.

Vid innéndun geeti
fundist bragd af lyfinu.

Skref 3c:

Haldid nidri andanum
Haldid nidri andanum i
allt ad 5 sekundur.

Fjarlegid tomt hylki
Setjio téma hylkid i
heimilissorpid.

Lokid inndndunartaekinu
og setjio hettuna aftur a.

Mikilvaegar upplysingar

o Ultibro Breezhaler hylki
4 alltaf ad geyma i
pynnuspjaldinu og
adeins skal taka pau ur
rétt fyrir notkun.

o EKKki prysta hylkinu i
gegnum pynnuna pegar
pad er tekid ar pynnunni.

o EKKi gleypa hylkid.

o EkKi nota Ultibro
Breezhaler hylki med
neinu 6dru
innéndunartaeki.

o EKkki nota Ultibro
Breezhaler
inndndunartaeki til ad
taka onnur lyf i hylkjum.

o Aldrei setja hylkid i
munninn eda i
munnstykkid &
inndndunartaekinu.

o EKKki prysta a
hlidarhnappana oftar en
einu sinni.

o EKkki blasa i
munnstykkid.

o EKkKi prysta &
hlidarhnappana & medan
andad er inn um
munnstykkid.

o EKki snerta hylkin med
blautum héndum.

o Aldrei ma pvo
inndndunartaekio med
vatni.




Pakkningin med Ultibro Breezhaler inndndunarteeki

inniheldur:

o Eitt Ultibro Breezhaler inndndunartaeki

o Eitt eda fleiri pynnuspjold, hvert inniheldur
annadhvort 6 eda 10 Ultibro Breezhaler hylki til
notkunar i innéndunartaekid

Hylkish6lf  Munnstykki

Nedri hluti

Nedri hluti inndndunarteekis

pynnuspjald

Innéndunartaeki

Algengar spurningar

Af hverju heyraist ekki
hlj6d i innéndunar-
teekinu pegar andao var
inn?

Verid getur ad hylkid sé
fast i hylkisholfinu. Ef
petta gerist & ad losa
hylkid varlega med pvi ad
banka & nedri hluta
inndndunartaekisins. Andid
lyfinu aftur inn med pvi ad
endurtaka skref 3a til 3c.

Hvad 4 ao gera ef duft er
eftir inni i hylkinu?

Ekki hefur verid notad
na&gilegt magn af lyfinu.
Lokid innéndunartaekinu
0g endurtakid skref 3a til
3c.

Héstad er eftir inndndun
— skiptir pad mali?

Petta getur komid fyrir. Ef
hylkid er témt hefur
nagilegt magn af lyfinu
verio notad.

Orlitil brot af hylkinu
finnast & tungunni —
skiptir pad mali?

petta getur komid fyrir.
pad er ekki skadlegt.
Likurnar & ad hylkid brotni
i litil brot aukast ef hylkid

er gatad oftar en einu sinni.
-

Hreinsun
inndndunarteekisins
purrkid munnstykkid ad
innan og utan med
hreinum, purrum
kusklausum klut til ad
fjarleegja leifar af dufti.
Haldid innéndunarteekinu
purru. Aldrei ma pvo
inndndunartaekid med
vatni.

Forgun inndndunar-
teekisins eftir notkun
Farga skal inndndunar-
teekinu eftir ad oll hylkin {
pakkningunni hafa verid
notud. Leitid rdda hja
lyfjafreedingi um hvernig
heppilegast er ad losna vid
lyf og inndndunartaeki sem
ekki parf lengur ad nota.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/13/862/001-008

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR

MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 19. september 2013
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. mai 2018




10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDPSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

pyskaland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.

C. ADBRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS
o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i 4tlun um &haettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfeerslum & dstlun
um hattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahattustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.

. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI I11

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR STAKPAKKNINGAR

1. HEITI LYFS

Ultibro Breezhaler 85 mikrog/43 mikrog innéndunarduft, hérd hylki
indacaterol/glycopyrronium

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 110 mikrégromm af indacateroli og 50 mikrogromm af glycopyrronium. Magn
indacaterols og glycopyrronium sem andad er ad sér er 85 mikrégromm (samsvarar

110 mikrogrommum af indacaterol maleati) og 43 mikrogrémm (samsvarar 54 mikrégrommum af
glycopyrronium bromidi), talid i somu roa.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: laktésa og magnesiumsterat.
Sjé nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innéndunarduft, hart hylki

6 x 1 hylki + 1 innéndunartaeki
10x1 hylki + 1 inndndunarteeki
12 x 1 hylki + 1 inndndunartaeki
30 x 1 hylki + 1 inndndunarteeki
90 x 1 hylki + 1 inndndunarteeki

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar med inndndunarteekinu sem fylgir i pakkningunni.
Ekki ma gleypa hylkin.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til inndndunar

Medferd i 90 daga [90 x 1 hylki + 1 innéndunartaki einungis].

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Farga skal inndndunartaekinu i hverri pakkningu pegar 6ll hylkin i pakkningunni hafa verid notud.

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid hylkin i upprunalegu pynnupakkningunni til varnar gegn raka og takid pau ekki ur pynnunni
fyrr en rétt fyrir notkun.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/13/862/001 6 hylki + 1 inndndunartaeki

EU/1/13/862/007 10 hylki + 1 innéndunartaeki
EU/1/13/862/002 12 hylki + 1 innéndunartaeki
EU/1/13/862/003 30 hylki + 1 inndndunarteeki
EU/1/13/862/004 90 hylki + 1 innéndunartaeki

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ultibro Breezhaler
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| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (MED ,,BLUE BOX¥)

1. HEITI LYFS

Ultibro Breezhaler 85 mikrog/43 mikrog innéndunarduft, hérd hylki
indacaterol/glycopyrronium

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 110 mikrégromm af indacateroli og 50 mikrégromm af glycopyrronium. Magn
indacaterols og glycopyrronium sem andad er ad sér er 85 mikrégromm (samsvarar

110 mikrogrommum af indacaterol maleati) og 43 mikrogrémm (samsvarar 54 mikrégrommum af
glycopyrronium brémidi), talid i somu roa.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: laktésa og magnesiumsterat.
Sjé nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innéndunarduft, hart hylki

Fjolpakkning: 96 hylki (4 pakkningar sem hver inniheldur 24 x 1) + 4 inndndunartaeki.
Fjolpakkning: 150 hylki (15 pakkningar sem hver inniheldur 10 x 1) + 15 inndndunartaeki.
Fjolpakkning: 150 hylki (25 pakkningar sem hver inniheldur 6 x 1) + 25 inndndunartaeki.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar med inndndunarteekinu sem fylgir i pakkningunni.
Ekki ma gleypa hylkin.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innondunar

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Farga skal inndndunartaekinu i hverri pakkningu pegar 6ll hylkin i pakkningunni hafa verid notud.

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid hylkin i upprunalegu pynnupakkningunni til varnar gegn raka og takid pau ekki ur pynnunni
fyrr en rétt fyrir notkun.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/13/862/005 Fjolpakkning med 4 pakkningum (24 hylki + 1 inndndunarteeki)
EU/1/13/862/008 Fjolpakkning med 15 pakkningum (10 hylki + 1 inndndunartaeki)
EU/1/13/862/006 Fjolpakkning med 25 pakkningum (6 hylki + 1 inndndunarteeki)

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ultibro Breezhaler

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

33



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRI ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGAR (AN ,,.BLUE BOX%)

1. HEITI LYFS

Ultibro Breezhaler 85 mikrog/43 mikrog innéndunarduft, hérd hylki
indacaterol/glycopyrronium

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur 110 mikrégromm af indacateroli og 50 mikrégromm af glycopyrronium. Magn
indacaterols og glycopyrronium sem andad er ad sér er 85 mikrégromm (samsvarar

110 mikrogrommum af indacaterol maleati) og 43 mikrogrémm (samsvarar 54 mikrégrommum af
glycopyrronium brémidi), talid i somu roa.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: laktésa og magnesiumsterat.
Sjé nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innéndunarduft, hart hylki

24 x 1 hylki + 1 inndndunarteeki. Hluti af fjdlpakkningu. M4 ekki selja stakan.
10 x 1 hylki + 1 inndndunarteeki. Hluti af fjolpakkningu. M4 ekki selja stakan.
6 x 1 hylki + 1 inndndunarteki. Hluti af fjolpakkningu. M4 ekki selja stakan.

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Einungis til notkunar med inndndunarteekinu sem fylgir i pakkningunni.
Ekki ma gleypa hylkin.

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til innéndunar

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki né til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Farga skal inndndunartaekinu i hverri pakkningu pegar 6ll hylkin i pakkningunni hafa verid notud.

‘ 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.
Geymid hylkin i upprunalegu pynnupakkningunni til varnar gegn raka og takid pau ekki ur pynnunni
fyrr en rétt fyrir notkun.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/13/862/005 Fjolpakkning med 4 pakkningum (24 hylki + 1 inndndunartaeki)
EU/1/13/862/008 Fjolpakkning med 15 pakkningum (10 hylki + 1 inndndunartaeki)
EU/1/13/862/006 Fjolpakkning med 25 pakkningum (6 hylki + 1 inndndunarteeki

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ultibro Breezhaler

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI
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18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

INNRA LOK YTRI OSKJU STAKPAKKNINGAR OG INNRI OSKJU FJIOLPAKKNINGA

1.  ANNAD

1 Setjio hylkid i

2 Gatid og sleppid

3 Andid djupt inn

Kanna Kannid hvort hylkid sé tomt

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Ultibro Breezhaler 85 mikrog/43 mikrog innéndunarduft
indacaterol/glycopyrronium

2. NAFN MARKABSLEYFISHAFA

Novartis Europharm Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Einungis til innéndunar
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Ultibro Breezhaler 85 mikrogromm/43 mikrégromm inndndunarduft, hord hylki
indacaterol/glycopyrronium

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysmgar
Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.
- Leitid til lzeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.
- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.
- Latid laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar

Upplysingar um Ultibro Breezhaler og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ultibro Breezhaler
Hvernig nota & Ultibro Breezhaler
Hugsanlegar aukaverkanir
Hvernig geyma & Ultibro Breezhaler
Pakkningar og adrar upplysingar
otkunarlelébemmgar fyrir Ultibro Breezhaler

ZouakrwnE

1. Upplysingar um Ultibro Breezhaler og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Ultibro Breezhaler
Lyfid inniheldur tvo virk efni, indacaterol og glycopyrronium. bau tilheyra flokki lyfja sem kallast
berkjuvikkandi lyf.

Vid hverju Ultibro Breezhaler er notad

Lyfid er notad til ad audvelda 6ndun hja fullorénum sjuklingum sem eiga i erfidleikum med éndun
vegna lungnasjiukdoms sem kallast langvinn lungnateppa. Pegar um langvinna lungnateppu er ad reda
spennast vodvarnir umhverfis dndunarveginn. betta gerir 6ndunina erfidari. Lyfid kemur i veg fyrir ad
pessir vodvar i lungunum spennist, sem audveldar loftstreymi inn og Gt ar lungunum.

Ef pa notar lyfid einu sinni & sélarhring mun pad hjalpa til vid ad draga Ur peim ahrifum sem langvinn
lungateppa hefur & daglegt lif pitt.

2. Adur en byrjad er ad nota Ultibro Breezhaler

Ekki ma nota Ultibro Breezhaler
- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir indacateroli eda glycopyrronium eda einhverju 6dru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Ultibro Breezhaler er notad

ef eitthvad af eftirtdldu & vid um pig:

- pu ert med astma - petta lyf & ekki ad nota til medferdar vid astma.

- pa ert med hjartasjukdéma.

- pu feerd flog eda krampakost.

- pu ert med skjaldkirtilssjukdom (ofstarfsemi i skjaldkirtli).

- pa ert med sykursyki.

- pu notar 6nnur lyf vid lungnasjakdémnum sem innihalda svipud virk efni (af sama lyfjaflokki)
og eru i Ultibro Breezhaler (sja kaflann ,,Notkun annarra lyfja samhlida Ultibro Breezhaler*).
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- pu ert med nyrnasjukdém.

- pu ert med alvarlegan lifrarsjukdom.

- pu ert med augnsjukdom sem Kallast pronghornsglaka.

- pu att i erfidleikum med pvaglat.

Radfaerdu pig vio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding adur en pu notar petta lyf ef
eitthvad af ofangreindu & vid um pig (eda pu ert ekki viss).

Medan & medferd med Ultibro Breezhaler stendur
- Haettu ad nota lyfid og leitadu strax leeknishjalpar ef pa finnur fyrir einhverju af eftirtéldu:

- verk eda Opaegindum i auga, timabundinni pokusyn, sérd geislabaug eda litadar flygsur
asamt roda i augum — petta geta verid einkenni bradrar pronghornsglaku.

- erfidleikum vid ad anda eda kyngja, prota i tungu, vérum eda andliti, Gtbrotum, klada og
ofsaklada (einkenni ofnemisvidbragda).

- pyngslum fyrir brjosti, hosta, heyrir hvaes vid ondun eda feerd madi strax eftir ad hafa
notad lyfid — petta geta verid einkenni astands sem kallast berkjukrampar vegna ¢fugra
ahrifa.

- Segdu lekninum strax fra pvi ef ekki dregur ar einkennum langvinnrar lungnateppu, t.d.
madi, 6nghljodum eda hosta, eda pau versna.

Ultibro Breezhaler er notad sem vidvarandi medferd vid langvinnri lungnateppu. Ekki nota lyfid til ad
medhondla brad kost meedi eda hveesandi éndun.

Born og unglingar
Born og unglingar yngri en 18 ara mega ekki nota petta lyf. bad er vegna pess ad pad hefur ekki verid
rannsakad hja pessum aldurshépi.

Notkun annarra lyfja samhlida Ultibro Breezhaler

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu

ad verda notud.

Segdu lekninum eda lyfjafreedingi sérstaklega frd pvi ef pu notar:

- einhver lyf sem geta likst Ultibro Breezhaler (innihalda svipud virk efni).

- lyf sem kallast beta blokkar sem geta verid notud vid haum blodprystingi og sumum
hjartasjukdémum (svo sem propranolol) eda vid augnsjukdomi sem kallast glaka (svo sem
timolol).

- lyf sem draga Ur magni kaliums i bl6di. betta eru:

- sterar (t.d. prednisolon),
- pvagraesilyf (bjugtéflur) notud vié haum blédprystingi (svo sem hydréklortiazio),
- lyf vid ondunarerfidleikum (svo sem teofyllin).

Medganga og brjostagjof

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun lyfsins hja konum & medgdngu og ekki er vitad hvort virku
efnin i lyfinu fara yfir i brjostamjolk. Indacaterol sem er annad af virku efnunum i Ultibro Breezhaler
getur komid i veg fyrir feedingarhridir vegna ahrifa pess a legio.

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hjé leekninum
eda lyfjafraedingi &dur en lyfiod er notad. Pu métt ekki nota Ultibro Breezhaler nema leeknirinn radleggi
pér ad gera pad.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad lyfid hafi anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar getur lyfid valdid sundli
(sja kafla 4). Ef pig sundlar medan & pu ert ad nota lyfid skaltu hvorki aka né nota vélar.
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Ultibro Breezhaler inniheldur laktosa (mjolkursykur)
Lyfid inniheldur laktésa (mjolkursykur) (23,5 mg i hverju hylki). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid
stadfest skal hafa samband vid leekni &dur en lyfid er tekid inn.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafraedingi adur en lyf eru notud.

3. Hvernig nota & Ultibro Breezhaler

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota &
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Skammtur sem & ad nota af Ultibro Breezhaler

Venjulegur skammtur er innihald eins hylkis til inndndunar & hverjum degi.

PU parft einungis ad anda lyfinu ad pér einu sinni a sélarhring pvi ahrif lyfsins vara i 24 kist. Ekki nota
meira en laeknirinn segir til um.

Aldradir (75 ara og eldri)
Peir sem eru 75 ara eda eldri mega nota lyfid i sému skdmmtum og adrir fullordnir.

Hvenar nota 4 Ultibro Breezhaler

Notadu lyfid & sama tima dagsins & hverjum degi. betta mun einnig hjalpa pér ad muna eftir ad nota
lyfio.

Pu métt anda Ultibro Breezhaler ad pér hvenar sem er, fyrir eda eftir neyslu matar eda drykkjar.

Hvernig nota 4 Ultibro Breezhaler

- Ultibro Breezhaler er &tlad til inndndunar.

- I pakkningunni eru innéndunartaeki og hylki (i pynnum) sem innihalda lyfid i innéndunardufti.
Notadu hylkin einungis med inndndunartekinu sem fylgir i pakkningunni (Ultibro Breezhaler
inndndunartaeki). Hylkin eiga ad vera i pynnunni par til pa parft ad nota pau.

- Flettu bakhlidinni af pynnunni til ad opna hana - ekki prysta hylkinu gegnum pynnuna.

- Pegar pu byrjar & nyrri pakkningu skaltu nota nyja Ultibro Breezhaler innéndunarteekid sem
fylgir med pakkningunni.

- Farga skal inndndunartaekinu i hverri pakkningu pegar 6ll hylkin i pakkningunni hafa verid
notud.

- Ekki méa gleypa hylkin.

- Lestu leidbeiningarnar aftast i fylgisedlinum til ad fa nanari upplysingar um hvernig a ad nota
inndndunartaekid.

Ef notadur er steerri skammtur af Ultibro Breezhaler en meelt er fyrir um

Ef pa hefur andad ad pér of miklu af lyfinu eda ef einhver annar hefur notad hylkin pin fyrir slysni
skaltu tafarlaust lata leekninn vita eda fara & naestu bradamattoku. Syndu Ultibro Breezhaler
pakkninguna. Porf getur verid & laeknishjalp. Verid getur ad hjartad slai hradar en venjulega eda pu
getur fengid hofudverk, fundid fyrir syfju, 6gledi eda purft ad kasta upp, eda pu getur fundio fyrir
sjontruflunum, heegdatregdu eda att i erfidleikum med pvaglét.

Ef gleymist ad nota Ultibro Breezhaler
Ef pa gleymir ad anda ad pér skammti & venjulegum tima, skaltu anda ad pér einum skammti eins flj6tt
og heagt er sama dag. Andadu sidan ad pér naesta skammti eins og venjulega daginn eftir. EKki anda ad
pér fleiri en einum skammti sama daginn.
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Lengd medferdar med Ultibro Breezhaler

- Haltu &fram ad nota Ultibro Breezhaler eins lengi og leeknirinn segir til um.

- Langvinn lungnateppa er langvinnur sjukdémur svo ad pua skalt nota lyfid & hverjum degi en
ekki einungis pegar pu feerd dndunarerfidleika eda dnnur einkenni langvinnrar lungnateppu.

Ef pa hefur spurningar um hversu lengi medferdin med lyfinu & ad standa, skaltu radfeera pig vid

leekninn eda lyfjafreeding.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja éllum.
Sumar aukaverkanir geta verid alvarlegar:

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o erfidleikar vio ad anda eda kyngja, proti i tungu, vorum eda andliti, ofsakladi, Utbrot — petta geta
verid einkenni ofnemisvidbragda.

o preyta eda mikill porsti, aukin matarlyst an pyngdaraukningar og folk parf ad pissa meira en
venjulega — petta geta verid einkenni of has blodsykurs (blédsykurshaekkunar).

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

o herpingsverkur fyrir brjésti &samt aukinni svitamyndun — petta getur verid alvarlegur
hjartasjukdémur (blédpurrdarhjartasjukdomur).

o proti adallega i tungu, vérum, andliti eda hélsi (hugsanleg einkenni ofnaemisbjugs).

o Ondunarerfidleikar &samt blasturshljédi eda hosta.

o verkur i auga eda épaegindi, timabundin pokusyn, félk sér geislabauga eda litadar flygsur dsamt
roda i augum — petta geta verid einkenni glaku.

o oreglulegur hjartslattur.

Leitadu strax leeknisadstodar ef pu finnur fyrir einhverjum af pessum alvarlegu aukaverkunum.
Adrar aukaverkanir geta verid:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o stiflad nef, hnerri, hosti, hofudverkur med eda an hita — petta geta verid einkenni sykingar i efri
hluta 6ndunarvegar.

Algengar

o baedi serindi i halsi og nefrennsli — petta geta verid einkenni nefkokshélgu.

o sérsaukafull og tid pvaglat — petta geta verid einkenni pvagfeerasykingar sem kallast
blédrubodlga.

prystingur eda verkur i kinnum og enni — petta geta verid einkenni ennis- og kinnholubdlgu.
nefrennsli eda nefstifla.

sundl.

hofudverkur.

hosti.

serindi i halsi.

Opaegindi i maga, meltingartruflanir.

tannskemmdir.

erfidleikar og verkir vid pvaglat — petta geta verid einkenni teppu i pvagblodru eda pvagteppu.
hiti.

brjostverkur.
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Sjaldgeefar

erfidleikar med svefn.

hradur hjartslattur.

hjartslattaronot — einkenni 6edlilegs hjartslattar.
breyting & rodd (heesi).

blédnasir.

nidurgangur eda kvidverkir.

munnpurrkur.

kladi eda Utbrot.

verkir sem hafa &hrif & vddva, lidbond, sinar, lidi og bein.
vOdvakrampar.

vodvaverkir, sarsauki eda eymsli.

verkir i hand- eda fotleggjum.

proti & hdndum 6kklum og fétum.

preyta.

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o néladofi eda dofi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir
beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ultibro Breezhaler

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 skjunni og pynnunni 4 eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 25°C.

Geymid hylkin i upprunalegu pynnupakkningunni til varnar gegn raka og takid pau ekki Gr pynnunni
fyrr en rétt fyrir notkun.

Farga skal inndndunarteekinu i hverri pakkningu pegar buid er ad nota 61l hylkin i pakkningunni.

Ekki skal nota lyfid ef vart verdur vid ad pakkningin sé skemmd eda hin ber pess merki ad att hafi
verid vid hana.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rdda i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ultibro Breezhaler inniheldur

- Virku innihaldsefnin eru indacaterol (sem maleat) og glycopyrronium bromid. Hvert hylKki
inniheldur 143 mikrogromm af indacaterol maleati sem samsvarar 110 mikrégrommum af
indacateroli og 63 mikrégromm af glycopyrronium brémidi sem samsvarar 50 mikrogrommum
af glycopyrronium. Skammturinn sem er gefinn (skammturinn sem kemur Ur munnstykKi
innéndunartaekisins) samsvarar 85 mikrogrommum af indacateroli (samsvarar
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110 mikrégrommum af indacaterol maleati) og 43 mikrogrommum af glycopyrronium
(samsvarar 54 mikrogrommum af glycopyrronium bromioi).
- Onnur innihaldsefni i innondunarduftinu eru laktésaeinhydrat og magnesiumsterat (sja kafla 2
undir ,,Ultibro Breezhaler inniheldur laktosa (mjolkursykur)®).
- Innihaldsefnin i hylkisskelinni eru hypromellési, kalsiumklorid, tartrasin (E102) og svart (hetta)
og blatt (bolur) prentblek.
o Innihaldsefnin i svarta prentblekinu (hetta) eru gljalakk (E904), propylenglykal,
ammaéniumhydroxid, kaliumhydroxid og jarnoxid, svart (E172).
o Innihaldsefnin i blaa prentblekinu (bolur) eru gljalakk (E904), indigbkarmin (E132) og
titantvioxio (E171).

Lysing a atliti Ultibro Breezhaler og pakkningasteardir

Ultibro Breezhaler 85 mikrogromm/43 mikrogromm innéndunarduft, hord hylki eru gegnse og gul og
innihalda hvitt eda pvi sem naest hvitt duft. bau eru med koda lyfsins ,,JGP110.50* 4prentadan med

blau nedan vid tveer blaar rendur & bolnum og merki fyrirtaekisins (l')) aprentudu meo svortu &
hettunni.

I pakkningunni er taeki sem kallast inndndunartaeki, asamt hylkjum i pynnum. Hver pynna inniheldur
annad hvort 6 eda 10 horo hylki.

Eftirtaldar pakkningastaerdir eru faanlegar:
Stakar pakkningar sem innihalda 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 eda 90x1 hart hylki, &samt 1 inndndunartzeki.

Fjolpakkningar sem innihalda 96 (4 pakkningar sem hver inniheldur 24x1) hérd hylki og

4 inndndunartaeki.

Fjolpakkningar sem innihalda 150 (15 pakkningar sem hver inniheldur 10x1) hérd hylki og
15 inndndunartaeki.

Fjolpakkningar sem innihalda 150 (25 pakkningar sem hver inniheldur 6x1) hord hylki og
25 inndndunarteeki.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar hérlendis.

Markadsleyfishafi

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irland

Framleidandi

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spann

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

pyskaland
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Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espafia
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200



Konpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdour

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um Iyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

a7



Lesid Leidbeiningar um notkun alveg til enda adur en Ultibro Breezhaler er notad.

Setjid hylkid i

Gatid og sleppio

Skref 1a:
Dragid hettuna af

Skref 1b:
Opnid innéndunarteekid

Andid djupt inn

Skref 2a:

Gatid hylkid einu sinni
Haldid innéndunarteekinu
upprettu.

Gatid hylkid med pvi ad
prysta pétt & bada
hlidarhnappana
samtimis.

pad & ad heyrast smellur
pegar hylkid gatast.
Gatid hylkid einungis
einu sinni.

Skref 2b:
Sleppid
hlidarhnéppunum
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Kannid hvort hylkid sé
tomt

Skref 3a:

Andid alveg fra
EKki blasa i
inndndunartaekid.

Skref 3b:

Andid lyfinu djapt inn
Haldid inndndunartakinu
eins og synter &
myndinni.

Setjid munnstykkio i
munninn og umlykid pétt
med vorunum.

Ekki prysta &
hlidarhnappana.

Kannid hvort hylkid sé
témt

Opnid inndndunartakid til
ad sja hvort eitthvad duft
sé eftir i hylkinu.

Ef duft er eftir i hylkinu:

e Lokio
inndndunartakinu.

e Endurtakio skref 3a til

3c.
s O3
Duft eftir tomt




Skref 1c:

Hylki fjarleegt

Takid eina pynnuna af
pynnuspjaldinu.
Opnid pynnuna og
fjarleegio hylkid.

Ekki prysta hylkinu i

gegnum pynnuna.
Ekki gleypa hylkio.

Skref 1d:

Hylkid sett i

Aldrei mé setja hylki beint
ofan i munnstykkid.

Skref le:
Lokid
innéndunartaekinu
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Andid inn hratt og eins
djapt og er mogulegt.
Vid innéndun heyrist
pytur.

Vid innéndun geeti
fundist bragd af lyfinu.

Skref 3c:

Haldid nidri andanum
Haldid nidri andanum i
allt ad 5 sekundur.

Fjarlegid tomt hylki
Setjio téma hylkid i
heimilissorpid.

Lokid inndndunartaekinu
o0g setjio hettuna aftur a.

Mikilvaegar upplysingar

o Ultibro Breezhaler hylki
4 alltaf ad geyma i
pynnuspjaldinu og
adeins skal taka pau ur
rétt fyrir notkun.

o EKKki prysta hylkinu i
gegnum pynnuna pegar
pad er tekid ar pynnunni.

o EkKi gleypa hylkid.

o EkKi nota Ultibro
Breezhaler hylki med
neinu 6dru
innéndunartaeki.

o Ekki nota Ultibro
Breezhaler
inndndunartaeki til ad
taka onnur lyf i hylkjum.

o Aldrei setja hylkid i
munninn eda i
munnstykkid &
inndndunartaekinu.

o EKKki prysta a
hlidarhnappana oftar en
einu sinni.

o EKkKi blésa i
munnstykkid.

o EKkKi prysta &
hlidarhnappana & medan
andad er inn um
munnstykkid.

o EKki snerta hylkin med
blautum héndum.

o Aldrei ma pvo
inndndunartaekio med
vatni.




Pakkningin med Ultibro Breezhaler innéndunarteeki

inniheldur:

o Eitt Ultibro Breezhaler inndndunartaeki

o Eitt eda fleiri pynnuspjéld, hvert inniheldur
annadhvort 6 eda 10 Ultibro Breezhaler hylKki til
notkunar i innéndunartaekid

Hylkisholf

Hlidar-
hnappar

Nedri hluti innéndunarteekis

Innéndunartaeki Pynnuspjald

Algengar spurningar

Af hverju heyraist ekki
hlj6d i innéndunar-
teekinu pegar andao var
inn?

Verid getur ad hylkid sé
fast i hylkisholfinu. Ef
petta gerist 4 ad losa
hylkid varlega med pvi ad
banka & nedri hluta
inndndunartaekisins. Andid
lyfinu aftur inn med pvi ad
endurtaka skref 3a til 3c.

Hvad 4 ao gera ef duft er
eftir inni i hylkinu?

Ekki hefur verid notad
na&gilegt magn af lyfinu.
Lokid innéndunartaekinu
0g endurtakid skref 3a til
3c.

Héstad er eftir inndndun
—skiptir pad mali?

Petta getur komid fyrir. Ef
hylkid er témt hefur
neegilegt magn af lyfinu
verio notad.

Orlitil brot af hylkinu
finnast & tungunni —
skiptir pad mali?

petta getur komid fyrir.
pad er ekki skadlegt.
Likurnar a ad hylkid brotni
i litil brot aukast ef hylkid
er gataé oftar en einu sinni.

Hreinsun
inndndunarteekisins
purrkid munnstykkid ad
innan og utan med
hreinum, purrum
kusklausum klt til ad
fjarleegja leifar af dufti.
Haldid innéndunarteekinu
purru. Aldrei ma pvo
inndndunartaekid med
vatni.

Forgun innéndunar-
teekisins eftir notkun
Farga skal inndndunar-
teekinu eftir ao oll hylkin i
pakkningunni hafa verid
notud. Leitid rada hja
lyfjafreedingi um hvernig
heppilegast er ad losna vid
lyf og inndndunartaeki sem
ekki parf lengur ad nota.
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