PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Glycopyrronium Medical Valley 44 mikrogram inhalationspulver, harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 63 mikrogram glykopyrroniumbromid, vilket motsvarar 50 mikrogram
glykopyrronium.

Varje avgiven dos (den dos som lamnar inhalatorns munstycke) innehaller 55 mikrogram
glykopyrroniumbromid, vilket motsvarar 44 mikrogram glykopyrronium.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt:
Varje kapsel innehaller 23,6 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, hard kapsel,

Kapslar med ett orangefargat genomskinligt lock och en farglés genomskinlig underdel, innehallande ett vitt
eller vitaktigt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Glycopyrronium Medical Valley ar indicerat som bronkvidgande underhallsbehandling for att lindra symtom
hos vuxna patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Rekommenderad dos &r inhalation av innehallet i en kapsel en gang dagligen med Glycopyrronium Medical

Valley inhalator.

Glycopyrronium Medical Valley bor administreras vid samma tidpunkt varje dag. Om en dos gléms bort, ska
nasta dos tas sa snart som mojligt. Patienterna ska informeras om att inte ta mer &n en dos dagligen.

Aldre population
Aldre patienter (75 ar och aldre) kan anvanda rekommenderad dos av Glycopyrronium Medical Valley (se
avsnitt 4.8).

Nedsatt njurfunktion

Patienter med mild till mattlig njurfunktionsnedsattning kan anvanda rekommenderad dos av Glycopyrronium
Medical Valley. Patienter med kraftig njurfunktionsnedsattning eller terminal, dialyskrdvande njursvikt ska
endast anvéanda Glycopyrronium Medical Valley om den forvantade nyttan dvervager den potentiella risken,
eftersom systemisk exponering for glykopyrronium kan dka i denna population (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion



Inga studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Glykopyrronium elimineras huvudsakligen via
njurarna och darfor forvantas ingen vasentligt 6kad exponering hos patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen
dosjustering krévs hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Glycopyrronium Medical Valley for en pediatrisk population (under
18 ar) for indikationen KOL.

Administreringssatt
Endast for inhalation.

Kapslarna far endast administreras med Glycopyrronium Medical Valley-inhalatorn (se avsnitt 6.6).
Kapslarna far endast tas ur blisterkartan precis fore anvandning.
Kapslarna far inte svaljas.

Patienterna ska informeras om hur lakemedlet administreras korrekt. Patienter som inte upplever att
andningen forbéttras bor tillfragas om de svéljer lakemedlet i stéllet for att inhalera det.

Anvisningar om anvandning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjilpizmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Ej fér akut anvéndning

Glycopyrronium Medical Valley ar en langsiktig underhallsbehandling som tas en gang dagligen och &r inte
avsett for initial behandling av akuta episoder av bronkospasm, dvs som vidbehovsmedicin.

Overkanslighet
Akuta dverkanslighetsreaktioner har rapporterats efter administrering av glycopyrronium. Vid tecken pa en

allergisk reaktion, i synnerhet angioddem (svarighet att andas eller svélja, svullnad av tunga, lappar och
ansikte), nasselutslag eller hudutslag, ska behandlingen omedelbart avbrytas och alternativ behandling ges.

Paradoxal bronkospasm

Paradoxal bronkospasm har inte observerats i kliniska studier med glycopyrronium. Paradoxal bronkospasm
har emellertid observerats med andra inhalationsbehandlingar och och kan vara livshotande. Om detta
intraffar ska behandlingen omedelbart séttas ut och alternativ behandling séttas in.

Antikolinerg effekt
Glycopyrronium Medical Valley ska anvandas med forsiktighet till patienter med trangvinkelglaukom och
urinretention.

Patienterna ska informeras om tecken och symtom pa trangvinkelglaukom samt instrueras att sluta anvanda
Glycopyrronium Medical Valley och omedelbart kontakta lakare vid nagot av dessa tecken eller symtom.

Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mild eller mattlig njurfunktionsnedséattning sags en mattlig genomsnittlig 6kning av den
totala systemiska exponeringen (AUCiast) pa upp till 1,4 ganger och hos patienter med kraftig
njurfunktionsnedsattning eller terminal njursvikt pa upp till 2,2 ganger. Patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (skattad glomerulér filtrationshastighet under 30 ml/min/1,73 m?), inklusive patienter med
terminal, dialyskravande njursvikt, ska endast anvanda Glycopyrronium Medical Valley om den férvantade
nyttan Gvervager den potentiella risken (se avsnitt 5.2). Dessa patienter ska féljas noga med avseende pa
potentiella biverkningar.




Patienter med anamnes pa kardiovaskular sjukdom

Patienter med instabil ischemisk hjartsjukdom, vansterkammarsvikt, tidigare hjartinfarkt, arytmi (férutom
kroniskt stabilt formaksflimmer), anamnes pa langt QT-syndrom eller de vars QTc-intervall (Fridericia-
metoden) var forlangt (>450 ms for man eller >470 ms for kvinnor) exkluderades fran kliniska prévningar,
varfor erfarenheten fran dessa patientgrupper ar begransad. Glycopyrronium Medical Valley ska anvandas
med forsiktighet hos dessa patientgrupper.

Hjalpdmnen
Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Samtidig administrering av glycopyrronium med andra ldkemedel som innehaller antikolinergika har inte
studerats och rekommenderas darfor inte.

Aven om inga formella interaktionsstudier har utforts, sa har samtidig anvandning av glycopyrronium och
andra lakemedel som ofta anvands vid behandling av KOL varit utan kliniska tecken pa
ldakemedelsinteraktioner. Dessa lakemedel inkluderar symptomatiska bronkdilaterande, metylxantiner, orala
och inhalerade steroider.

Cimetidin, en hdmmare av organisk katjontransport som anses bidra till den renala utséndringen av
glykopyrronium, 6kade den totala exponeringen (AUC) for glykopyrronium med 22 % och minskade
njurclearance med 23 % i en klinisk studie pa friska frivilliga forsokspersoner. Baserat pa omfattningen av
dessa forandringar forvantas ingen kliniskt relevant lakemedelsinteraktion vid samtidig administrering av
glykopyrronium och cimetidin eller andra hdmmare av organisk katjontransport.

Samtidig administrering av glykopyrronium och oral inhalation av indakaterol, en betaz-adrenerg agonist,
paverkade inte farmakokinetiken for nagot av lakemedlen vid steady state for bagge aktiva substanser.

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandning av glykopyrronium hos gravida kvinnor. Djurstudier visar inga direkta
eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Glykopyrronium ska endast
anvandas under graviditet om den forvantade nyttan for patienten dvervéger den potentiella risken for fostret.

Amning
Det &r oként om glykopyrroniumbromid utséndras i brostmjolk. Glykopyrroniumbromid (inklusive dess

metaboliter) utsondrades emellertid i mjolk hos digivande rattor (se avsnitt 5.3). Anvandning av
glykopyrronium hos ammande kvinnor bor endast 6vervagas om den forvantade nyttan for kvinnan dvervéger
den eventuella risken for spadbarnet (se avsnitt 5.3).

Fertilitet

Reproduktionsstudier och andra data fran djur tyder inte pa nagon paverkan pa fertiliteten hos vare sig man
eller kvinnor (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Glykopyrronium har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar



Sammanfattning av sékerhetsprofilen
Den vanligaste antikolinerga biverkningen var muntorrhet (2,4 %). Flertalet rapporter av muntorrhet ansags
vara relaterade till lakemedlet och var milda. Inget fall var av svar grad.

Séakerhetsprofilen karakteriseras vidare av andra symtom relaterade till de antikolinerga effekterna, daribland
tecken pa urinretention, som var mindre vanlig. Gastrointestinala biverkningar, daribland gastroenterit och
dyspepsi, observerades ocksa. Biverkningar relaterade till lokal tolerabilitet inkluderade halsirritation,
nasofaryngit, rinit och sinuit.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

De biverkningar som rapporterades under de forsta sex manaderna i tva poolade, pivotala, 6 respektive

12 manader langa studier i fas I11, listas enligt MedDRAs organsystemklass (tabell 1). Inom varje
organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med den oftast férekommande biverkningen forst.
Biverkningarna anges inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad. Dessutom bygger
frekvenskategorin for varje biverkning pa foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000),
ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1 Biverkningar

Biverkningar Frekvenskategori
Infektioner och infestationer

NasofaryngitV Vanliga

Riniti Mindre vanliga
Cystit Mindre vanliga
Immunsystemet

Overkanslighet Mindre vanliga
Angioddem? Mindre vanliga

Metabolism och nutrition
Hyperglykemi Mindre vanliga

Psykiatriska tillstand
Somnldéshet Vanliga

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudvark® Vanliga
Nedsatt kansel Mindre vanliga
Hjéartat

Férmaksflimmer Mindre vanliga

Palpitationer Mindre vanliga




Andingsvagar, brostkorg och mediastinum
Tappta bihalor

Produktiv hosta

Halsirritation

Nésblod

Dysfoni?

Paradoxal bronkospasm?

Magtarmkanalen
Muntorrhet
Gastroenterit
Illaméende?
Krakning??
Dyspepsi

Karies

Hud och subkutan vavnad
Hudutslag
Pruritus?

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Muskuloskeletal sméartab?

Smérta i extremiteter

Muskuloskeletal brostsmarta

Njurar och urinvagar
Urinvégsinfektion?
Dysuri

Urinretention

Allméanna symtom och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Trotthet

Asteni

Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Ingen kéand frekvens

Vanliga
Vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga

Vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Vanliga
Mindre vanliga
Mindre vanliga

Mindre vanliga
Mindre vanliga

1) Endast i 12-manadersdatabasen var detta vanligare for glykopyrronium &n placebo.

2) Rapporter har inkommit efter férsaljningsgodkannande i samband med anvandning av
glycopyrronium. Dessa rapporteras frivilligt fran en population av okand storlek och det gar
darfor inte att med sékerhet berékna frekvensen eller att faststélla ett orsakssamband till
lakemedelsexponeringen. Frekvensen ar darfor beraknad fran kliniska provningar.

3) Endast hos aldre >75 ar sags detta oftare for glykopyrronium &én placebo.

Beskrivning av vissa biverkningar
I den sammanslagna 6-manadersdatabasen var forekomsten av biverkningar for glycopyrronium respektive
placebo féljande: muntorrhet 2,2 % mot 1,1 %, insomnia 1,0 % mot 0,8 % och gastroenterit 1,4 % mot 0,9 %.

Muntorrhet rapporterades framst under de forsta 4 behandlingsveckorna, med en medianduration pa 4 veckor
hos majoriteten av patienterna. 1 40 % av fallen kvarstod emellertid symtomen under hela 6-
manadersperioden. Inga nya fall av muntorrhet rapporterades under manad 7-12.

Rapportering av misstankta bivekningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det majligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:
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49 Overdosering

Hoga doser av glykopyrronium kan leda till antikolinerga symtom, for vilka symtomatisk behandling kan vara
indicerat.

Akut intoxikation pa grund av oavsiktligt oralt intag av glycopyrronium kapslar &r osannolikt med tanke pa
den Iaga orala biotillgangligheten (cirka 5 %).

Efter intravends administrering av 150 mikrogram glykopyrroniumbromid (motsvarande 120 mikrogram
glykopyrronium) hos friska frivilliga forsokspersoner var maximala plasmanivaer och total systemisk
exponering cirka 50 respektive 6 ganger hogre an vad som uppnas vid steady state med rekommenderad dos
(44 mikrogram en gang dagligen) av glycopyrronium och tolererades val.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvdgssjukdomar, antikolinergika, ATC-kod: RO3BB06

Verkningsmekanism

Glykopyrronium &r en langverkande muskarinreceptorantagonist (antikolinergikum) for inhalation och
bronkvidgande underhallsbehandling av KOL, vilken administreras en gang dagligen. Parasympatiska nerver
ar den huvudsakliga neurala reaktionsvagen for bronkkonstriktion i luftvdgarna och kolinerg tonus &r den
viktigaste reversibla komponenten i luftvagsobstruktion vid KOL. Glykopyrronium verkar genom att blockera
acetylkolins bronksammandragande effekt pa luftvagarnas glatta muskelceller, vilket darmed vidgar
luftvégarna.

Glykopyrroniumbromid &r en antagonist med hog affinitet till muskarinreceptorer. | studier med
radioligandbindning pavisades en mer &n 4 ganger hogre selektivitet for humana M3-receptorer an for
humana M2-receptorer. Den har en snabbt insattande effekt, vilket framgar av observerade
receptorassociations-/dissociationskinetiska parametrar och tiden fran inhalation till effekt i kliniska studier.

Den langvariga effekten kan delvis bero pa att koncentrationen av aktiv substans uppratthalls i lungan,vilket
aterspeglas av glykopyrroniums langa terminala halveringstid i eliminationsfasen efter inhalation med
Glycopyrronium inhalator, nagot som skiljer sig fran halveringstiden efter intravends administrering (se
avsnitt 5.2).

Farmakodynamisk effekt

Det kliniska utvecklingsprogrammet inkluderade tva fas I11-studier, en 6-manaders placebokontrollerad studie
och en 12-manadersstudie med placebo och aktiv kontroll (6ppet tiotropium 18 mikrogram dagligen), vilka
bada utfordes pa patienter med klinisk KOL-diagnos av mattlig till svar karaktar.

Effekter pa lungfunktionen

Glycopyrronium 44 mikrogram en gang dagligen gav genomgaende en statistiskt signifikant forbattrad
lungfunktion (forcerad expiratorisk volym under en sekund, FEV, forcerad vitalkapacitet, FVC, och
inspiratorisk kapacitet, IC) i ett antal kliniska studier. | fas I1I-studierna sags en bronkvidgande effekt inom

5 minuter efter den forsta dosen, vilken kvarstod under doseringsintervallet pa 24 timmar fran den forsta
dosen. Den bronkvidgande effekten forsvagades inte dver tid i 6- och 12-manadersstudierna. Effektens
omfattning berodde pa graden av reversibilitet av obstruktiviteten vid studiestart (testad genom administrering
av en kortverkande bronkdilaterande muskarinantagonist). Patienter med den lagsta graden av reversibilitet
vid studiestart (<5 %) uppvisade i allméanhet en lagre bronkdilaterande effekt &n patienter med en hogre grad
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av reversibilitet vid studiestart (>5 %). Efter 12 veckor med glycopyrronium (primért effektmatt) 6kade
dalvérdet av FEV; med 72 ml hos patienter med den l&gsta graden av reversibilitet (<5 %) och med 113 ml
hos patienter med en hogre grad av reversibilitet vid studiestart (>5 %) jamfort med placebo (bada p<0,05).

I 6-manadersstudien med glycopyrronium ékade FEV, efter den forsta dosen med 93 ml inom 5 minuter och
144 ml inom 15 minuter fran dosering, jamfort med placebo (bada p<0,001). | 12-manadersstudien 6kade
FEV, med 87 ml efter 5 minuter och 143 ml efter 15 minuter (bada p<0,001). | 12-manadersstudien gav
glycopyrronium en statistiskt signifikant 6kad FEV,, jamfort med tiotropium under de forsta 4 timmarna efter
dosering dag 1 och vecka 26, och numeriskt hégre FEV,-varden &n tiotropium under de forsta 4 timmarna
efter dosering vecka 12 och vecka 52.

De FEV;-varden som uppmattes i slutet av doseringsintervallet (24 timmar efter dosering) var jamforbara for
den forsta dosen och efter 1 ars dosering. Efter 12 veckor (primart effektmatt) ckade glycopyrronium
dalvérdet for FEV,; med 108 ml i 6-manadersstudien och 97 ml i 12-manadersstudien, jamfort med placebo
(bada p<0,001). I 12-manadersstudien 6kade FEV; med 83 ml for tiotropium, jamfort med placebo (p<0,001).

Effekter pa symtom

Enligt utvardering med Transitional Dyspnoea Index (TDI) minskade andfaddhet statistiskt signifikant med
glycopyrronium, 44 mikrogram en gang dagligen. En sammanslagen analys av de pivotala 6-och 12-
manadersstudierna, visade att en statistiskt signifikant storre andel av de patienter som fick glycopyrronium
svarade med minst 1 poangs forbéattring av TDI focal score vecka 26 jamfort med placebo (58,4 % respektive
46,4 %, p<0,001). Dessa fynd var jamforbara med dem som sags hos patienter som fick tiotropium, av vilka
53,4 % svarade med minst 1 poangs forbéattring (p=0,009 jamfort med placebo).

Glycopyrronium en gang dagligen har ocksa visat statistiskt signifikant effekt pa den hélsorelaterade
livskvaliteten matt med St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). En sammanslagen analys av de
pivotala 6- och 12-manadersstudierna, visade att en statistiskt signifikant storre andel av patienterna som fick
glycopyrronium, jamfort med placebo, svarade med en forbattring pa minst 4 SGRQ-poang vecka 26 (57,8 %
respektive 47,6 %, p<0,001). Av de patienter som fick tiotropium svarade 61,0 % med en forbattring pa minst
4 SGRQ-poéng (p=0,004 jamfort med placebo).

Effekter pa KOL-exacerbationer

Information om KOL-exacerbationer samlades in i de pivotala studierna om 6 respektive 12 manader. | bada
studierna minskade andelen patienter med mattlig eller svar exacerbation (vilket per definition innebar att
behandling med orala kortikosteroider och/eller antibiotika eller sjukhusinlaggning krévdes). | 6-
manadersstudien var andelen patienter med mattlig eller svar exacerbation 17,5 % for glycopyrronium och
24,2 % for placebo (hazard ratio: 0,69, p=0,023) och i 12-manadersstudien 32,8 % for glycopyrronium och
40,2 % for placebo (hazard ratio: 0,66, p=0,001). En sammanslagen analys av de forsta

6 behandlingsmanaderna i 6- och 12-manadersstudierna visade att glycopyrronium, jamfort med placebo,
statistiskt signifikant forlangde tiden till den forsta medelsvara eller svara exacerbationen och minskade
frekvensen medelsvara eller svara exacerbationer (0,53 exacerbationer/ar mot 0,77 exacerbationer/ar,
p<0,001). Den sammanslagna analysen visade ocksa att farre patienter i glycopyrronium-gruppen an i
placebogruppen fick en exacerbation som kravde sjukhusvard (1,7 % mot 4,2 %, p=0,003).

Andra effekter

| 6- respektive 12-manadersstudien minskade glycopyrronium en gang dagligen anvandningen av
vidbehovsmedicin (salbutamol) statistiskt signifikant med 0,46 puffar per dag (p=0,005) under 26 veckor och
med 0,37 puffar per dag (p=0,039) under 52 veckor, jamfort med placebo. | en 3-veckors studie dar
anstrangningstoleransen testades med cykelergometer vid submaximal (80 %) belastning (submaximalt
anstrangningstoleranstest) minskade glycopyrronium, doserat pa morgonen, dynamisk hyperinflation och
forlangde tiden under vilken anstrangning kunde upprétthallas, fran den forsta dosen och framat. Pa den forsta
behandlingsdagen forbéattrades den inspiratoriska kapaciteten med 230 ml och anstrangningstiden forbattrades
med 43 sekunder (en 6kning med 10 %) jamfort med placebo. Efter tre veckors behandling var forbattringen
av inspiratorisk kapacitet jamforbar med den forbattring som uppnaddes den forsta dagen (200 ml) med
glycopyrronium, men anstrangningstiden hade emellertid 6kat med 89 sekunder jamfort med placebo (en
6kning med 21 %). Glycopyrronium minskade dyspné och besvér i benen under anstrangning, enligt Borg-
skalorna. Glycopyrronium minskade ocksa dyspné i vila, enligt Transitional Dyspnoea Index.



Sekundara farmakodynamiska effekter

Efter dosering av upp till 176 mikrogram glycopyrronium observerades ingen fordndring i genomsnittlig
hjartfrekvens eller QTc-intervall hos patienter med KOL. | en noggrann QT-studie pa 73 friska frivilliga
forsokspersoner med inhalation av en engangsdos pa 352 mikrogram glykopyrronium (8 ganger den
terapeutiska dosen) forlangdes inte QTc-intervallet, men hjartfrekvensen minskade nagot jamfort med
placebo (maximal effekt -5,9 slag/minut; genomsnittlig effekt 6ver 24 timmar -2,8 slag/minut). Effekten pa
hjartfrekvensen och QTc-intervallet efter intravends administrering av 150 mikrogram
glykopyrroniumbromid (motsvarande 120 mikrogram glykopyrronium) underséktes hos unga friska
studiedeltagare. Den maximala exponering (Cmax) som uppnaddes var cirka 50 ganger hogre &n steady state-
exponeringen efter inhalation av 44 mikrogram glykopyrronium och resulterade inte i takykardi eller QTc-
forlangning. En svag minskning av hjartfrekvensen observerades (genomsnittlig skillnad dver 24 timmar -

2 slag/minut jamfort med placebo), vilket &r en kand effekt av lag exponering for antikolinerga substanser hos
unga friska.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
glycopyrronium, for alla grupper av den pediatriska populationen for KOL (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter oral inhalation med anvéndning av glycopyrronium-inhalatorn absorberades glykopyrronium snabbt och

maximala plasmanivaer uppnaddes 5 minuter efter dosering.

Den absoluta biotillgéngligheten av glykopyrronium, via inhalation med glycopyrronium inhalator,
berdknades till cirka 45 % av avgiven dos. Cirka 90 % av den systemiska exponeringen efter inhalation kom
fran absorption i lungan och 10 % fran absorption i magtarmkanalen.

Hos patienter med KOL uppnaddes farmakokinetisk steady state for glykopyrronium inom en vecka fran
behandlingsstart. Genomsnittliga hogsta och lagsta plasmakoncentrationer av glykopyrronium, vid steady
state med en daglig dos pa 44 mikrogram, var 166 pikogram/ml respektive 8 pikogram/ml. Vid steady state
var exponeringen for glykopyrronium (AUC for doseringsintervallet pa 24 timmar) cirka 1,4-1,7 ganger hogre
an efter den forsta dosen.

Distribution

Efter intravends dosering var distributionsvolymen av glykopyrronium i steady state 83 liter. | terminalfasen
var distributionsvolymen 376 liter. Efter inhalation var den skenbara distributionsvolymen i terminalfasen
nastan 20 ganger hogre, vilket aterspeglar den mycket langsammare elimineringen efter inhalation. In vitro
var glykopyrroniums bindning till humana plasmaproteiner 38-41 % vid koncentrationer pa

1-10 nanogram/ml.

Metabolism

Metabolismstudier in vitro visade att de metabola vagarna for glykopyrroniumbromid ar desamma hos djur
och manniska. Hydroxylering, som gav en rad mono- och bishydroxylerade metaboliter, och direkt hydrolys,
som ledde till bildning av ett karboxylsyraderivat (M9), observerades. In vivo bildas M9 fran den nedsvalda
dosfraktionen av inhalerad glykopyrroniumbromid. Glukuronid- och/eller sulfatkonjugat av glykopyrronium
aterfanns i urinen hos manniska efter upprepad inhalation och stod for cirka 3 % av dosen.

Flera CYP-isoenzymer bidrar till den oxidativa metabolismen av glykopyrronium. Hamning eller induktion
av metabolismen av glykopyrronium leder troligen inte till nagon relevant forandring av systemisk
exponering for den aktiva substansen.

Inhibitionsstudier in vitro visade att glykopyrroniumbromid inte har nagon relevant kapacitet att hamma
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL1 eller CYP3A4/5,
effluxtransportérerna MDR1, MRP2 och MXR eller upptagstransportdrerna OCT1 och OCT2.
Enzyminduktionsstudier in vitro tydde inte pa nagon Kliniskt relevant induktion av glykopyrroniumbromid pa
cytokrom P450-isozymerna, pa UGT1AL1 eller transportérerna MDR1 och MRP2.



Eliminering

Efter intravends administrering av [*H]-mérkt glykopyrroniumbromid till ménniska uppgick den
genomsnittliga utsondringen av radioaktivitet via urinen under 48 timmar till 85 % av dosen. Ytterligare 5 %
aterfanns i gallan.

Renal eliminering av modersubstansen star for cirka 60-70 % av totalt clearance av systemiskt tillgangligt
glykopyrronium, medan icke-renalt clearance star for cirka 30-40 %. Biliart clearance bidrar till icke-renalt
clearance, men merparten av icke-renalt clearance anses bero pa metabolism.

Genomsnittligt renalt clearance av glykopyrronium efter inhalation lag i intervallet 14,4-24,4 liter/tim. Aktiv
tubuldr utsondring bidrar till den renala elimineringen av glykopyrronium. Upp till 23 % av den avgivna
dosen aterfanns som modersubstans i urinen.

Plasmakoncentrationen av glykopyrronium sjonk flerfasigt. Den genomsnittliga terminala halveringstiden i
eliminationsfasen var mycket langre efter inhalation (33-57 timmar) &n efter intravends (6,2 timmar) och oral
(2,8 timmar) administrering. Elimineringsmonstret tyder pa ihallande absorption i lungorna och/eller
Overforing av glykopyrronium till den systemiska cirkulationen vid, och mer dn 24 timmar efter, inhalation.

Linjaritet/icke-linjaritet
Hos patienter med KOL 6kade bade systemisk exponering och total utsondring av glykopyrronium i urinen
vid farmakokinetisk steady state ungefér dosproportionellt inom dosintervallet 44 till 176 mikrogram.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)

Sdrskilda populationer

En populationsfarmakokinetisk analys av data for KOL-patienter identifierade kroppsvikt och alder som
faktorer som bidrar till skillnader i den systemiska exponeringen mellan patienter. Glycopyrronium

44 mikrogram en gang dagligen kan anvandas riskfritt till alla alders- och kroppsviktsgrupper.

Kon, rokstatus och utgangsvardet av FEV; hade ingen synbar effekt pa systemisk exponering.

Det fanns inga stora skillnader i total systemisk exponering (AUC) mellan japanska och kaukasiska
studiedeltagare efter inhalation av glykopyrroniumbromid. For personer med annat etniskt ursprung ar
tillgangliga data otillrackliga.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Inga kliniska studier har utforts pa patienter med nedsatt leverfunktion. Glykopyrronium elimineras
huvudsakligen fran den systemiska cirkulationen genom renal utséndring. Minskad levermetabolism av
glykopyrronium anses inte leda till ndgon Kliniskt relevant kad systemisk exponering.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Njurfunktionsnedsattning paverkar den systemiska exponeringen for glykopyrroniumbromid. Hos patienter
med mild eller mattlig njurfunktionsnedsattning sags en mattlig genomsnittlig 6kning av den totala
systemiska exponeringen (AUC,.s) pa upp till 1,4 ganger och hos patienter med kraftig
njurfunktionsnedséttning eller terminal njursvikt pa upp till 2,2 ganger. KOL-patienter med mild eller mattlig
njurfunktionsnedsattning (skattad glomeruldr filtrationshastighet, eGFR >30 ml/min/1,73 m?) kan anvénda
rekommenderad dos av glycopyrronium. Patienter med kraftig njurfunktionsnedsattning (skattad glomerular
filtrationshastighet under 30 ml//min/1,73 m2), inklusive patienter med terminal, dialyskravande njursvikt, ska
endast anvanda glycopyrronium om den férvantade nyttan dvervager den potentiella risken (se avsnitt 4.4)

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Effekter som kan hé&nforas till glykopyrroniumbromids muskarinreceptorantagonistiska egenskaper
inkluderade mild till mattlig 6kning av hjartfrekvensen hos hund, linsgrumling hos ratta och reversibla
forandringar associerade med minskad kortelsekretion hos ratta och hund. Mild irritation eller adaptiva



forandringar i andningsvagarna sags hos ratta. Alla dessa fynd upptradde vid exponeringar som var tillrackligt
mycket hogre dan dem som férutses hos ménniska.

Glykopyrronium var inte teratogent hos ratta eller kanin efter inhalation. Fertilitet och pre- och postnatal
utveckling paverkades inte hos ratta. Glykopyrroniumbromid och dess metaboliter passerar inte placenta i
nagon vasentlig grad hos draktiga rattor, kaniner eller hundar. Glykopyrroniumbromid (inklusive dess
metaboliter) utsondrades i mjolk hos digivande rattor och uppnadde dar koncentrationer som var upp till
10 ganger hogre an i honans blod.

Studier av glykopyrroniumbromid pa gentoxicitet visade ingen mutagen eller klastogen risk.
Karcinogenicitetsstudier, oral administrering hos transgena moss och inhalation hos rattor, visade inga tecken
pa karcinogenicitet vid systemisk exponering (AUC) som hos mdss var cirka 53 ganger och hos rattor

75 ganger hogre an den exponering som uppnas med den hogsta rekommenderade dosen pa 44 mikrogram

en gang dagligen till manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen
Kapselns innehall

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Kapselskal
Hypromellos

Kaliumklorid
Karragenan

Para-orange

Vatten, renat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Blister: 18 manader

Inhalatorn i varje forpackning eller ateranvand inhalator ska kasseras efter att ha anvants 90 ganger, raknat
fran forsta anvandningen av inhalatorn.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

Kapslarna maste alltid forvaras i blisterkartan. Fuktkansligt. Kapslarna far endast tas ur blisterkartan precis
fore anvandning.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Glycopyrronium Medical Valley ar en inhalator for engangsdoser. Sjélva inhalatorn och dess lock &r
tillverkade av akrylnitrilbutadienstyren, tryckknapparna ar tillverkade av metylmetaakrylat

akrylnitrilbutadienstyren. Nalar och fjadrar &r tillverkade av rostfritt stal.

PA/AIu/PVC — perforerat endosblister med avdragbar aluminiumfolie.



Forpackning innehallande 10 x 1, 30 x 1, 60 x 1, 90 x 1 harda kapslar i perforerat endosblister med avdragbar
folie, tillsammans med en inhalator.
Forpackning innehallande 10 x 1, 30 x 1, 60 x 1 harda kapslar i perforerat endosblister med avdragbar folie.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Inhalatorn som medfdljer varje nytt recept ska anvandas. Inhalatorn i varje férpackning eller ateranvand

inhalator ska kasseras efter att ha anvants 90 ganger, raknat fran forsta anvandningen av inhalatorn. Ej anvant
lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.



Anvisningar for anvandning och hantering

Las igenom hela bruksanvisningen innan Glycopyrronium Medical Valley anvands.

.

Lagg i kapseln

Ste :

Ta av locket

~

Stick hal och slapp

Steg 2a:

Stick hal pa kapseln en
gang

Hall inhalatorn uppratt.
Stick hél pa kapseln
genom att med en stadig
rorelse pressa in de bada
knapparna pa inhalatorns
sidor samtidigt.

Du ska hora ett klickljud
nar det gér hal pa
kapseln.

Stick bara hal pa kapseln

en gang.

Steg 1b:
Oppna inhalatorn

Inhalera djupt

Steg 3a:
Andas ut helt

Bl&s inte ut i inhalatorn.

Steg 3b:

Inhalera lakemedlet
med ett djupt andetag
Hall inhalatorn sa som
visas pa bilden.

Placera munstycket i
munnen. Slut ldpparna
ordentligt runt
munstycket.

Tryck inte in

1
Steg 2b:

Slapp sidoknapparna

sidoknapparna.

Kontrollera att
kapseln ar tom

@

Kontrollera att kapseln
ar tom

Oppna inhalatorn for att
se om det finns pulver
kvar i kapseln.

Om pulver finns kvar i
kapseln:

e  Sténg inhalatorn.

e  Upprepa steg 3a till 3c.

Kvarvarande pulver

(I
1o

Tom




Steg 1c:

Ta ut en kapsel fran
blistret. Skilj ett blister
fran blisterkartan.

Dra av skyddsfolien och
ta ut kapseln.

Tryck inte kapseln

genom folien.
Svilj inte kapseln.

Steg 1d:
Lagg i kapseln
Ldgg inte kapseln direkt

i munstycket.

Steg le:
Stang inhalatorn

Andas in snabbt och sa
djupt du kan.

Under inhalationen
kommer du att hora ett
surrande ljud.

Eventuellt kdnns smaken
av lakemedlet nar du
inhalerar.

Steg 3c:

Hall andan

Hall andan i upp till
5 sekunder.

Ta ut den tomma kapseln
Kasta den tomma kapseln i
hushallssoporna. Stang
inhalatorn och satt pa
locket.

Viktig information

o Glycopyrronium Medical
Valley kapslar ska alltid
forvaras i blistret och
endast tas ut ur blistret
precis fore anvéndning.

o Tryck inte kapseln genom
folien for att ta ut den ur
blistret.

o Svalj inte kapseln.

e Anvénd inte
Glycopyrronium Medical
Valley kapslar med
nagon annan inhalator.

e Anvéand inte
Glycopyrronium Medical
Valley inhalator for att ta
nagot annat lakemedel i
form av en kapsel.

o Stoppa aldrig kapseln i
munnen eller i
inhalatorns munstycke.

e Tryck inte in
sidoknapparna mer an en
gang.

¢ Blas inte ut i munstycket.

e Tryck inte in
sidoknapparna medan du
andas in genom
munstycket.

o Tainte i kapslarna med
fuktiga h&nder.

o Tvatta aldrig inhalatorn
med vatten..




En Glycopyrronium Medical Valley inhalator-
forpackning innehaller:
o en Glycopyrronium Medical Valley inhalator

o eneller flera blisterkartor med Glycopyrronium
Medical Valley kapslar som ska anvéndas med
inhalatorn.

Lock Munstycke

Filter
Kapselfack

Botten

Blister

Sidoknappar

Inhalator Inhalatorns bottendel Blisterkarta

Vanliga fragor

Varfor hdrdes inget ljud
fran inhalatorn nar jag
inhalerade?

Kapseln kan ha fastnat i
kapselfacket. Om detta
hénder kan du forsiktigt
lossa kapseln genom att
knacka pa botten av
inhalatorn. Inhalera
lakemedlet igen genom att
upprepa steg 3a till 3c.

Vad ska jag géra om det
ar pulver kvar i kapseln?
Du har inte fatt i dig
tillracklig mangd av
lakemedlet. Stang
inhalatorn och upprepa
steg 3a till 3c.

Jag hostade efter
inhalation, gor det nagot?
Detta kan intraffa. Sa lange
kapseln ar tom har du fatt i
dig tillrackligt med
lakemedel.

Jag kénde en liten bit
av kapseln pa tungan,
gor det nagot?

Detta kan handa. Det &r
inte skadligt. Risken for
att kapseln krossas ékar
om du sticker hal p&

kapseln mer &n en géang.

Rengdring av inhalatorn
Torka munstyckets insida
och utsida med en ren, torr
och luddfri trasa s att
eventuellt pulver
avlagsnas. Hall inhalatorn
torr.

Tvatta aldrig inhalatorn
med vatten.

Kassering av inhalatorn
efter anvandning
Inhalatorn i varje
forpackning, eller
ateranvand inhalator ska
kasseras nér den har
anvants 90 ganger, raknat
frén forsta anvandningen.
Fraga apotekspersonal hur
man kasserar lakemedel
och inhalatorer som inte
langre anvénds.
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