PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma 85 mikrogram/43 mikrogram inhalationspulver, harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 143 mikrogram indakaterolmaleat motsvarande 110 mikrogram indakaterol
(Indacaterolum) och 63 mikrogram glykopyrroniumbromid motsvarande 50 mikrogram
glykopyrronium (Glycopyrronium).

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

Hjalpdmne(n) med kand effekt
Varje kapsel innehaller 23,5 mg laktos (som monohydrat).

For fullstdndig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, hard kapsel (inhalationspulver).

Harda kapslar med gron 6verdel och klar, genomskinlig underdel tillverkad av HPMC (hypromellos),
kapselstorlek 3, innehallande vitt eller nastan vitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma 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
Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma inhalator.

Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma bér administreras vid samma tidpunkt varje dag. Om en dos
gloms bort, ska nasta dos tas sa snart som mojligt. Patienterna ska informeras om att inte ta mer &n en
dos dagligen.

Sarskilda populationer

Aldre population
Aldre patienter (75 ar och aldre) kan anvanda rekommenderad dos av Indacaterol/Glycopyrronium
Polpharma.




Nedsatt njurfunktion

Patienter med mild till mattlig njurfunktionsnedséattning kan anvanda rekommenderad dos av
Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma. Patienter med kraftig njurfunktionsnedsattning eller terminal,
dialyskravande njursvikt ska endast anvanda det om den forvantade nyttan 6vervdger den potentiella
risken (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Patienter med mild till mattlig leverfunktionsnedsattning kan anvanda rekommenderad dos av
Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma. Data saknas foér Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma
avseende patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion och darfor ska forsiktighet iakttas for dessa
patienter (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Det finns ingen relevant anvandning av Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma for en pediatrisk
population (under 18 ar) vid indikationen KOL. Sakerhet och effekt for Indacaterol/Glycopyrronium
Polpharma for barn har inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Endast for inhalation. Kapslarna far inte svéljas.

Kapslarna far endast administreras med Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma inhalator (se avsnitt
6.6). Anvand den inhalator som medféljer varje ny férpackning.

Patienterna ska informeras om hur lakemedlet administreras korrekt. Patienter som inte upplever att
andningen forbattras bor tillfragas om de svaljer lakemedlet i stallet for att inhalera det.

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

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva substanserna eller mot n&got hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma ska inte administreras samtidigt med lakemedel som
innehaller andra langverkande beta-agonister eller langverkande antikolinergika, vilka ar de
farmakoterapeutiska komponenterna som ingar i Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma (se avsnitt
4.5).

Astma

Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma ska inte anvéndas for behandling av astma eftersom data
saknas for denna indikation.

Langverkande beta,-agonister kan, i samband med astmabehandling, 6ka risken for allvarliga
astmarelaterade biverkningar inklusive astmarelaterade dddsfall.

Ej for akut anvandning

Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma ar inte indicerat for behandling av akuta episoder av
bronkospasm.

Overkanslighet

Akuta 6verkanslighetsreaktioner har rapporterats efter administrering av indakaterol eller
glykopyrronium, vilka ar de aktiva substanserna i Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma. Om tecken



som tyder pa allergiska reaktioner uppkommer, i synnerhet angioddem (svarigheter att andas eller
svalja, svullnad av tunga, lappar och ansikte), urtikaria eller hudutslag, ska behandlingen avbrytas
omedelbart och alternativ behandling séttas in.

Paradoxal bronkospasm

Administrering av Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma kan leda till paradoxal bronkospasm, som
kan vara livshotande.
Om detta hander, ska behandlingen omedelbart séttas ut och alternativ behandling séttas in.

Antikolinerga effekter associerade med glykopyrronium

Trangvinkelglaukom
Data saknas for patienter med trangvinkelglaukom. Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma ska darfor
anvandas med forsiktighet hos dessa patienter.

Patienterna ska informeras om tecken och symtom pa trangvinkelglaukom samt instrueras att sluta
anvanda Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma vid nagot av dessa tecken eller symtom.

Urinretention
Data saknas for patienter med urinretention. Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma ska darfor
anvandas med forsiktighet hos dessa patienter.

Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mild eller mattlig njurfunktionsnedséttning sags en mattlig genomsnittlig 6kning av
den totala systemiska exponeringen (AUC,,s) for glykopyrronium pa upp till 1,4 ganger och hos
patienter med kraftig njurfunktionsnedséttning eller terminal njursvikt pa upp till 2,2 ganger. Patienter
med kraftigt nedsatt njurfunktion (skattad glomerular filtrationshastighet under 30 ml/min/1,73 m2),
inklusive patienter med terminal, dialyskravande njursvikt, ska endast anvanda
Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma om den forvéntade nyttan dvervéager den potentiella risken (se
avsnitt 5.2). Dessa patienter ska foljas noga med avseende pa potentiella biverkningar.

Kardiovaskulara effekter

Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma anvéandas med forsiktighet hos patienter med
hjartkérlsjukdom (kranskérlssjukdom, akut myokardinfarkt, hjartarytmier, hypertoni).

Beta,-agonister kan orsaka kliniskt signifikanta kardiovaskuléra effekter hos vissa patienter sasom
okad puls, forhojt blodtryck och/eller symtom. Om sadana effekter upptrader med detta ldkemedel kan
det vara nodvandigt att avbryta behandlingen. Dessutom har beta-agonister rapporterats orsaka
elektrokardiografiska (EKG) forandringar, sasom avflackning av T-vagen, forlangning av
QTintervallet och sdnkning av ST-segmentet. Den Kliniska betydelsen av dessa observationer ar
emellertid okand. Darfor bor langverkande betay-agonister (LABA) eller LABA-innehallande
kombinationsprodukter sasom Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma anvandas med forsiktighet hos
patienter med kand eller misstankt férlangning av QT-intervallet eller hos de som behandlas med
lakemedel som paverkar QT-intervallet.

Patienter med instabil ischemisk hjartsjukdom, vansterkammarsvikt, tidigare hjartinfarkt, arytmi
(forutom kroniskt stabilt formaksflimmer), anamnes pa langt QT-syndrom eller de vars QTc
(Fridericia-metoden) var forlangt (>450 ms) exkluderades fran kliniska prévningar, varfor det inte
finns nagon erfarenhet fran dessa patientgrupper. Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma ska
anvandas med forsiktighet hos dessa patientgrupper.



Hypokalemi

Hos vissa patienter kan beta,-agonister orsaka signifikant hypokalemi som kan ha ogynnsamma
effekter pa hjartkarlsystemet. Sankningen av serumkalium ar vanligen évergaende och kraver inte
substitution. Hos patienter med svar KOL kan hypokalemi forstarkas av hypoxi och annan samtidig
behandling, vilket kan leda till 6kad bendgenhet for hjartarytmier (se avsnitt 4.5).

Inga fall av kliniskt relevant hypokalemi har observerats i kliniska studier av indakaterol och
glykopyrronium vid rekommenderad terapeutisk dos (se avsnitt 5.1).

Hyperglykemi

Inhalation av hdga doser betay-agonister kan hdja glukoshalten i plasma. Nér diabetespatienter
paborjar behandling med Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma bér plasmaglukos kontrolleras
noggrant.

I kliniska langtidsstudier fick fler patienter kliniskt betydande forandringar i blodglukos (4,9 %) vid
behandling med rekommenderad dos av den fasta kombinationen indakaterol och glykopyrronium an
vid behandling med placebo (2,7 %). Indakaterol och glykopyrronium i fast kombination har inte
undersokts hos patienter med diabetes mellitus som inte dr valkontrollerad, varfor forsiktighet och
lamplig uppfoljning rekommenderas for sadana patienter.

Generella rubbningar

Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma ska anvandas med forsiktighet hos patienter med
krampsjukdomar eller tyreotoxikos och hos patienter som svarar ovanligt kraftigt pa beta,-agonister.

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller laktos (som kan innehalla mj6lkproteiner). Patienter med nagot av féljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktion med andra lakemedel och 6évriga interaktioner

Samtidig administrering av oralt inhalerat indakaterol och glykopyrronium, vid steady state for bada
aktiva substanserna, paverkade inte farmakokinetiken for nagon av de aktiva substanserna.

Inga specifika interaktionsstudier har genomférts med indakaterol och glykopyrronium i fast
kombination. Informationen om interaktioner bygger pa risken for var och en av de tva aktiva
substanserna.

Samtidig anvandning som inte rekommenderas

Beta-adrenerga blockerare

Beta-adrenerga blockerare kan forsvaga eller motverka effekten av beta,-agonister. Darfor bor
Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma inte ges tillsammans med beta-adrenerga blockerare
(inklusive 6gondroppar) om inte tvingande skal foreligger. Om sadan behandling &r nddvandig ska
hjartselektiva beta-adrenerga blockerare viljas i forsta hand och administreras med forsiktighet.

Antikolinergika
Samtidig administrering av Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma med andra antikolinerga

lakemedel har inte studerats och rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.4).

Sympatomimetika
Samtidig administrering av andra sympatomimetika (ensamma eller som del i kombinationsterapi) kan
forstarka biverkningarna av indakaterol (se avsnitt 4.4).




Samtidig anvandning som kréver forsiktighet

Behandling som kan medféra hypokalemi

Behandling med metylxantinderivat, steroider eller icke-kaliumsparande diuretika kan medféra
hypokalemi. Samtidig behandling kan saledes forstarka beta,-agonisters mojliga hypokalemiska
effekter och ska darfor ske med forsiktighet (se avsnitt 4.4).

Samtidig anvandning som kréver sarskild hénsyn

Metabola och transportérrelaterade interaktioner

Hamning av de mekanismer som framférallt bidrar till clearance av indakaterol, CYP3A4 och
Pglykoprotein (P-gp), kar den systemiska exponeringen for indakaterol med upp till tva ganger. Mot
bakgrund av den erfarenhet av indakaterol som erhallits i kliniska studier, med den dubbla hogsta
rekommenderade indakateroldosen i upp till ett ar, vacker storleken pa den interaktionsorsakade
exponeringsokningen inte nagra farhagor vad betraffar sakerheten.

Cimetidin eller andra hAmmare av organisk katjontransport

Cimetidin, en hammare 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. Baserat pa omfattningen av dessa
forédndringar forvantas ingen kliniskt relevant lakemedelsinteraktion vid samtidig administrering av
glykopyrronium och cimetidin eller andra hdmmare av organisk katjontransport.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med indakaterol och glykopyrronium i fast
kombination saknas. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler
reproduktionstoxicitet vid kliniskt relevanta exponeringsnivaer (se avsnitt 5.3).

Indakaterol kan hamma varkarbetet pa grund av en relaxerande effekt pa glatt muskulatur i livmodern.
Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma ska déarfor endast anvandas under graviditet om den
forvéntade nyttan for patienten dvervager den potentiella risken for fostret.

Amning

Det &r inte k&nt om indakaterol, glykopyrronium eller deras metaboliter utséndras i bréstmjolk.
Tillgangliga farmakokinetiska/toxikologiska data har visat att indakaterol, glykopyrronium och deras
metaboliter utsondras i mjolk hos digivande rattor. Anvandning av Indacaterol/Glycopyrronium
Polpharma hos ammande kvinnor bor endast évervagas om den forvantade nyttan for kvinnan
Overvager 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
mén eller kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Detta lakemedel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéanda

maskiner. Forekomst av yrsel kan dock paverka formagan att framfara fordon och anvanda maskiner
(se avsnitt 4.8).



4.8 Biverkningar

Sakerhetsprofilen bygger pa erfarenhet av Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma och de enskilda
aktiva substanserna.

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Erfarenheten av sékerheten bestar av exponering for indakaterol och glykopyrronium i fast
kombination under upp till 15 manader vid rekommenderad terapeutisk dos.

En fast kombination av indakaterolmaleat och glykopyrroniumbromid visade likartade biverkningar
som de enskilda komponenterna. Eftersom det innehaller indakaterol och glykopyrronium, kan
biverkningar av samma typ och svarighetsgrad som associeras med var och en av dessa komponenter
forvéntas for kombinationen.

Sakerhetsprofilen karakteriseras av typiska antikolinerga och beta-adrenerga symtom relaterade till de
enskilda komponenterna i kombinationen. Andra mycket vanliga biverkningar relaterade till
lakemedlet (hos minst 3 % av patienterna pa indakaterol med glykopyrronium och aven i hogre grad
an for placebo) var hosta, nasofaryngit och huvudvark.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningar som har setts i kliniska studier och efter forséljningsgodkannande anges enligt
MedDRAs organsystemklass (tabell 1). Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter
frekvens med den oftast férekommande biverkningen forst. Biverkningarna presenteras 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

Ovre luftvagsinfektion Mycket vanliga
Nasofaryngit Vanliga
Urinvdgsinfektion Vanliga

Sinuit Vanliga

Rinit Vanliga
Immunsystemet

Overkanslighet Vanliga
Angioddem? Mindre vanliga
Metabolism och nutrition

Hyperglykemi och diabetes mellitus | Vanliga
Psykiska stérningar

Insomni | Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet

Yrsel Vanliga
Huvudvérk Vanliga
Parestesi Séllsynta
Ogon

Glaukom? | Mindre vanliga
Hjéartat

Ischemisk hjartsjukdom Mindre vanliga
Formaksflimmer Mindre vanliga




Takykardi Mindre vanliga
Hjartklappning Mindre vanliga
Andningsvagar, brostkorg och mediastinum

Hosta Vanliga
Orofaryngeal smérta inklusive halsirritation Vanliga
Paradoxal bronkospasm Mindre vanliga
Dysfoni? Mindre vanliga
Nésblod Mindre vanliga
Magtarmkanalen

Dyspepsi Vanliga

Karies Vanliga
Gastroenterit Mindre vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad

Klada/hudutslag Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskuloskeletal smarta Mindre vanliga
Muskelspasm Mindre vanliga
Myalgi Mindre vanliga
Smérta i extremitet Mindre vanliga
Njurar och urinvagar

Blasobstruktion och urinretention | Vanliga
Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Pyrexi! Vanliga
Brostsmérta Vanliga
Perifert 6dem Mindre vanliga
Trotthet Mindre vanliga

1 Biverkningar observerade med indakaterol och glykopyrronium som en fast kombination, men inte
med de enskilda komponenterna.

2 Rapporter som mottagits efter forséaljningsgodkannande; frekvensen ar dock beraknad utifran data i
Kliniska studier.

Beskrivning av vissa biverkningar

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Det finns ingen information avseende kliniskt relevant dverdosering med Indacaterol/Glycopyrronium
Polpharma.

En Overdos av indakaterol kan leda till uttalade effekter typiska for beta,-adrenerga stimulantia, dvs.
takykardi, tremor, hjartklappning, huvudvark, illamaende, krakning, dasighet, kammararytmier,
metabol acidos, hypokalemi och hyperglykemi eller kan inducera antikolinerga effekter sasom okat
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intraokulart tryck (som orsakar smarta, synrubbningar eller rodnad i 6gat), forstoppning eller
svarigheter att tomma urinblasan. Understodjande och symtomatisk behandling ar indicerad. |
allvarliga fall bor patienten laggas in pa sjukhus. Anvandning av hjartselektiva betablockerare kan
Overvdgas for att behandla beta,-adrenerga effekter, men endast under éverinseende av lakare och med
yttersta forsiktighet eftersom betablockerare kan framkalla bronkospasm.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar, adrenergika i kombination med
antikolinergika, inklusive trippelkombinationer med kortikosteroider, ATC-kod: RO3AL04

Verkningsmekanism

Indacaterol och glykopyrronium i fast kombination

Nér indakaterol och glykopyrronium administreras tillsammans i Indacaterol/Glycopyrronium
Polpharma, ger de en additiv effekt pa grund av deras olika verkningsmekanismer, som ar riktade mot
olika receptorer och vagar for att uppna relaxation av glattmuskulatur. Pa grund av skillnaden i tathet
av beta,-adrenoreceptorer och M3-receptorer i centrala kontra perifera luftvégar, bor beta,-agonister ha
storre relaxerande effekt i perifera luftvdgar medan en antikolinerg substans kan ha stérre effekt i
centrala luftvégar. En kombination av en beta,-agonist och en muskarin antagonist kan darfor vara
gynnsam for att uppna bronkvidgning i bade perifera och centrala luftvagar i lungan.

Indakaterol

Indakaterol ar en langverkande beta,-agonist som administreras en gang dagligen. Beta,-agonisters
farmakologiska effekter, inklusive indakaterol, kan atminstone delvis hanforas till stimulering av
intracellulért adenylcyklas, det enzym som katalyserar omvandlingen av adenosintrifosfat (ATP) till
cykliskt 3"-5"-adenosinmonofosfat (cykliskt AMP). Hojda nivaer av cykliskt AMP leder till relaxation
av bronkernas glatta muskulatur. Studier in vitro har pavisat en flerfaldigt hogre agonistisk aktivitet av
indakaterol for beta,-receptorer &n for beta; och betas-receptorer.

Inhalerat indakaterol verkar lokalt i lungan som bronkvidgare. Indakaterol &ar en partiell agonist med
nanomoldr potens pa humana beta,-receptorer.

Aven om beta,-receptorer 4r de dominerande adrenerga receptorerna i bronkernas glatta muskulatur
och beta;-receptorer ar de dominerande receptorerna i manniskans hjérta, finns dven beta,-receptorer i
hjértat dar de utgor 10-50 % av det samlade antalet adrenerga receptorer. Pa grund av deras forekomst
i hjartat kan man inte utesluta att &ven mycket selektiva beta,-agonister kan paverka hjartat.

Glykopyrronium

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

Glykopyrroniumbromid ar en antagonist med hdg affinitet till muskarinreceptorer. | studier med
radioligandbindning pavisades en mer &n 4 ganger hogre selektivitet for humana M3-receptorer an for
humana M2-receptorer.



Farmakodynamiska effekter

Kombinationen av indakaterol och glykopyrronium i Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma har en
snabbt inséttande effekt inom 5 minuter fran dosering. Effekten kvarstar under hela
doseringsintervallet pa 24 timmar.

Efter 26 veckors behandling var den genomsnittliga bronkvidgande effekten 320 ml beraknad pa basis
av seriella FEV-métningar under 24 timmar. Indakaterol och glykopyrronium som en fast
kombination hade signifikant storre effekt an indakaterol, glykopyrronium eller tiotropium i
monoterapi (skillnad 110 ml for varje jamférelse).

Det finns inga tecken pa att effekten av indakaterol och glykopyrronium som en fast kombination avtar
over tid (takyfylaxi) vid jamforelser med placebo eller de enskilda komponenterna i monoterapi.

Effekter pa hjartfrekvens

Effekter pa hjartfrekvens hos friska frivilliga undersoktes efter en engangsdos som var 4 ganger hogre
an den rekommenderade terapeutiska dosen av indakaterol och glykopyrronium, administrerad i fyra
dossteg, vart och ett med en timmes mellanrum, och jamférdes med effekten av placebo, indakaterol,
glykopyrronium och salmeterol.

Den storsta tidsmatchade 6kningen av hjartfrekvensen jamfort med placebo var +5,69 slag/minut

(90 % ClI, [2,71, 8,66]) och den stdrsta minskningen var -2,51 slag/minut (90 % CI [-5,48, 0,47]).
Effekten pa hjartfrekvensen over tid visade totalt sett inte ndgon konsekvent farmakodynamisk effekt
av indakaterol och glykopyrronium.

Hjartfrekvensen hos KOL-patienter vid supraterapeutiska dosnivaer undersoktes. Kombinationen
indakaterol/glykopyrronium hade inga relevanta effekter pa genomsnittlig hjartfrekvens under 24
timmar eller pa hjartfrekvensen utvarderad efter 30 minuter, 4 timmar och 24 timmar.

QT-intervall

En full QT-studie (TQT) pa friska frivilliga med hoga doser inhalerat indakaterol (upp till tva ganger
den maximala rekommenderade terapeutiska dosen) visade ingen kliniskt relevant effekt pa QT-
intervallet. Inte heller for glykopyrronium observerades nagon QT-forlangning i en TQT-studie efter
en inhalerad dos pa 8 ganger den rekommenderade terapeutiska dosen.

Effekterna av indakaterol och glykopyrronium som en fast kombination pa QTc-intervallet
undersoktes hos friska frivilliga efter inhalation av indakaterol och glykopyrronium upp till 4 ganger
den rekommenderade terapeutiska dosen i fyra dossteg, vart och ett med en timmes mellanrum. Den
storsta tidsmatchade skillnaden mot placebo var 4,62 ms (90 % Cl, 0,40, 8,85 ms), den storsta
tidsmatchade minskningen var -2,71 ms (90 % CI -6,97, 1,54 ms) vilket visar att indakaterol och
glykopyrronium som en fast kombination inte hade nagon relevant effekt pa QT-intervallet, vilket var
forvantat med tanke pa komponenternas egenskaper.

Supraterapeutiska doser pa mellan 116 mikrogram/86 mikrogram och 464 mikrogram/86 mikrogram
av indakaterol och glykopyrronium, administrerat till KOL-patienter, visade att en hogre andel
patienter hade QTcF-okningar pa mellan 30 ms och 60 ms fran baslinjen (intervall 16,0 %-21,6 % mot
1,9 % for placebo). Inga QTcF-okningar >60 ms fran baslinjen sags. Den hogsta dosen pa

464 mikrogram/86 mikrogram av indakaterol och glykopyrronium gav ocksa ett absolut QTcF-varde
>450 ms hos en hogre andel patienter (12,2 % mot 5,7 % for placebo).

Serumkalium och blodglukos

Efter administrering av 4 ganger den rekommenderade terapeutiska dosen indakaterol och
glykopyrronium som en fast kombination till friska frivilliga, var effekten pa serumkalium mycket
liten (maximal skillnad 0,14 mmol/l jamfort med placebo). Den maximala effekten pa blodglukos var
0,67 mmol/l.



Klinisk effekt och sakerhet

Det kliniska fas I11-programmet for indakaterol och glykopyrronium omfattade sex studier som
inkluderade dver 8 000 patienter: 1) en 26-veckorsstudie med placebo och aktiva kontroller
(indakaterol en gang dagligen, glykopyrronium en gang dagligen, 6ppet tiotropium en gang dagligen),
2) en 26-veckors kontrollerad studie (flutikason/salmeterol tva ganger dagligen), 3) en 64-veckors
kontrollerad studie (glykopyrronium en gang dagligen, dppet tiotropium en gang dagligen), 4) en 52-
veckors placebokontrollerad studie, 5) en 3-veckors anstrdngningstoleransstudie med placebo och
aktiva kontroller (tiotropium en gang dagligen) och 6) en 52-veckorsstudie med aktiv kontroll
(flutikason/salmeterol tva ganger dagligen).

| fyra av dessa studier inkluderades patienter med mattlig till svar KOL. | 64-veckorsstudien
inkluderades patienter som hade svar till mycket svar KOL och en anamnes pa >1 mattlig eller svar
KOL-exacerbation det senaste aret. | 52-veckorsstudien med aktiv kontroll inkluderades patienter som
hade mattlig till mycket svar KOL och en anamnes pa >1 mattlig eller svar KOL-exacerbation det
senaste aret.

Effekter pa lungfunktionen

Indakaterol och glykopyrronium som fast kombination gav en kliniskt betydelsefull forbattring av
lungfunktionen (métt som forcerad exspiratorisk volym under en sekund, FEV;) i ett antal kliniska
studier. | fas Il1-studier observerades 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.

Effektens storlek berodde pa graden av reversibilitet av obstruktiviteten vid baslinjen (testad genom
administration av en luftrorsvidgande kortverkande muskarinantagonist och en bronkdilaterande
kortverkande beta,-agonist): patienter med den lagre graden av reversibilitet vid baslinjen (<5 %)
uppvisade generellt en lagre bronkdilaterande respons &n patienter med hdgre grad av reversibilitet vid
baslinjen (>5 %). Vid vecka 26 (primart effektmatt), 6kade indakaterol med glykopyrronium dalvardet
av FEV1 med 80 ml hos patienter med den lagre graden av reversibilitet (<5 %) (indakaterol och
glykopyrronium n=82, placebo n=42) (p=0,053) och med 220 ml hos patienter med den hogre graden
av reversibilitet vid baslinjen (=5 %) (indakaterol och glykopyrronium n=392, placebo n=190) jamfort
med placebo (p<0,001).

Dalvarde och maximalt varde for FEV;

Indakaterol och glykopyrronium som fast kombination 6kade dalvérdet fér FEV, efter dosering med
200 ml jamfort med placebo vid tidpunkten for det primara effektmattet vecka 26 (p<0,001) och gav
en statistiskt signifikant 6kning jamfort med var och en av de grupper som behandlades med
monoterapi (indakaterol och glykopyrronium) liksom tiotropium, sdsom framgar av nedanstaende
tabell.

Dalvéarde for FEV, efter dosering (minstakvadratmedelvarde) dag 1 och vecka 26 (primart
effektmatt)

Behandlingsskillnad Dag 1 Vecka 26

indakaterol + glykopyrronium — placebo 190 ml (p<0,001) 200 ml (p<0,001)
indakaterol + glykopyrronium — indakaterol 80 ml (p<0,001) 70 ml (p<0,001)
indakaterol + glykopyrronium — glykopyrronium 80 ml (p<0,001) 90 ml (p<0,001)
indakaterol + glykopyrronium — tiotropium 80 ml (p<0,001) 80 ml (p<0,001)

Genomsnittligt FEV, fore dosering (genomsnittliga varden uppmatta -45 och -15 minuter fore
morgondosen av studieldkemedlet) var statistiskt signifikant till fordel for indakaterol/glykopyrronium
vecka 26 jamfort med flutikason/salmeterol (behandlingsskillnad enligt minstakvadratmetoden, LS
mean, 100 ml, p<0,001), vecka 52 jamfort med placebo (behandlingsskillnad, LS mean 189 ml,
p<0,001) och vid alla besok fram till vecka 64 jamfort med glykopyrronium (behandlingsskillnad, LS
mean 70-80 ml, p <0,001) och tiotropium (behandlingsskillnad, LS mean 60-80 ml, p <0,001). |
52veckorsstudien med aktiv kontroll var genomsnittligt FEV, fore dosering statistiskt signifikant till
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fordel for indakaterol/glykopyrronium vid samtliga besok upp till vecka 52, jamfort med
flutikason/salmeterol (behandlingsskillnad, LS mean 62-86 ml, p <0,001). Indakaterol/glykopyrronium
gav en statistiskt signifikant forbattring av maximalt FEV; under de forsta 4 timmarna efter dosering
jamfort med placebo vecka 26 (behandlingsskillnad, LS mean 330 ml) (p<0,001).

FEV; AUC
Indakaterol/glykopyrronium ékade FEV; AUC,.1, efter dosering (primart effektmatt) med 140 ml
vecka 26 (p<0,001) jamfort med flutikason/salmeterol.

Effekter pd symtom

Andfaddhet

Indakaterol och glykopyrronium som en fast kombination gav en statistiskt signifikant minskad
andfaddhet enligt utvardering med Transitional Dyspnoea Index (TDI), och gav en statistiskt
signifikant forbattring av TDI focal score vid vecka 26 jamfoért med placebo (behandlingsskillnad, LS
mean 1,09, p<0,001), tiotropium (behandlingsskillnad, LS mean 0,51, p=0,007) och
flutikason/salmeterol (behandlingsskillnad, LS mean 0,76, p=0,003). Jamfért med indakaterol och
glykopyrronium var forbattringen 0,26 respektive 0,21.

En statistiskt signifikant hogre andel av patienterna som fick indakaterol och glykopyrronium som en
fast kombination svarade med minst 1 poédngs forbattring av TDI focal score vecka 26 jamfért med
placebo (68,1 % respektive 57,5 %, p=0,004). En higre andel av patienterna uppvisade kliniskt
meningsfullt svar vecka 26 med indakaterol och glykopyrronium som en fast kombination jamfért med
tiotropium (68,1 % indakaterol/glykopyrronium mot 59,2 % tiotropium, p=0,016) och
flutikason/salmeterol (65,1 % indakaterol/glykopyrronium mot 55,5 % flutikason/salmeterol,
p=0,088).

Halsorelaterad livskvalitet

Indakaterol och glykopyrronium som en fast kombination gav ocksa en statistiskt signifikant effekt pa
halsorelaterad livskvalitet matt med St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), vilket framgar
av den lagre totala SGRQ-poéngen vid vecka 26 jamfort med placebo (behandlingsskillnad, LS mean -
3,01, p=0,002) och tiotropium (behandlingsskillnad, LS mean -2,13, p=0,009) och minskningen
jamfort med indakaterol och glykopyrronium var -1,09 respektive -1,18. Vid vecka 64 var
minskningen jamfort med tiotropium statistiskt signifikant (behandlingsskillnad, LS mean -2,69,
p<0,001). Vid vecka 52 var minskningen jamfort med flutikason/salmeterol statistiskt signifikant
(behandlingsskillnad, LS mean -1,3, p=0,003).

En hogre andel av patienterna som fick kombinationen indakaterol/glykopyrronium svarade med en
kliniskt meningsfull forbattring av SGRQ-poéngen (definierad som en sénkning med minst 4 poang
fran baslinjen) vid vecka 26 jamfort med placebo (63,7 % respektive 56,6 %, p=0,088) och tiotropium
(63,7 % indakaterol/glykopyrronium mot 56,4 % tiotropium, p=0,047), vid vecka 64 jamfoért med
glykopyrronium och tiotropium (57,3 % indakaterol/glykopyrronium mot 51,8 % glykopyrronium,
p=0,055, respektive mot 50,8 % tiotropium, p=0,051) och vid vecka 52 jamfért med
flutikason/salmeterol (49,2 % indakaterol/glykopyrronium mot 43,7 % flutikason/salmeterol,
oddskvot: 1,30, p<0,001).

Dagliga aktiviteter

Jamfort med tiotropium gav den fasta kombinationen indakaterol/glykopyrronium en statistiskt
overlagsen forbattring av andelen "dagar med formaga att klara vanliga dagliga aktiviteter” under 26
veckor (behandlingsskillnad, LS mean 8,45 %, p<0,001). Vid vecka 64 gav indakaterol/
glykopyrronium en numerisk forbéttring jamfort med glykopyrronium (behandlingsskillnad, LS mean
1,95 %; p=0,175) och en statistisk forbattring jamfort med tiotropium (behandlingsskillnad, LS mean
4,96 %; p=0,001).

KOL-exacerbationer

I en 64-veckors studie som utfordes for att jamfora indakaterol och glykopyrronium som en fast
kombination (n=729), glykopyrronium (n=739) och tiotropium (n=737), minskade
indakaterol/glykopyrronium den arliga frekvensen av mattliga eller svara KOL-exacerbationer med
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12 % jamfort med glykopyrronium (p=0,038) och med 10 % jamfort med tiotropium (p=0,096).
Antalet mattliga eller svara KOL-exacerbationer/patientar var 0,94 for indakaterol och
glykopyrronium som en fast kombination (812 handelser), 1,07 fér glykopyrronium (900 handelser)
och 1,06 for tiotropium (898 handelser). Fast kombination av indakaterol och glykopyrronium
minskade ocksa statistiskt signifikant den arliga frekvensen av samtliga KOL-exacerbationer (milda,
mattliga eller svara) med 15 % jamfort med glykopyrronium (p=0,001) och med 14 % jamfort med
tiotropium (p=0,002). Totalt antal KOL-exacerbationer/patientar var 3,34 for
indakaterol/glykopyrronium (2 893 handelser), 3,92 for glykopyrronium (3 294 handelser) och 3,89
for tiotropium (3 301 handelser).

I den 52-veckorsstudie som jamforde indakaterol/glykopyrronium (n=1 675) och flutikason/salmeterol
(n=1 679) uppnaddes studiens primara effektmatt for indakaterol/glykopyrronium avseende non-
inferiority av samtliga KOL-exacerbationer (milda, mattliga eller svara) jamfort med
flutikason/salmeterol. Antalet KOL-exacerbationer/patientar var 3,59 for indakaterol/glykopyrronium
(4 531 handelser) och 4,03 for flutikason/salmeterol (4 969 héndelser). Indakaterol/glykopyrronium
visade vidare statistisk Gverlagsenhet vad galler minskat antal av alla exacerbationer per ar med 11 %
jamfort med flutikason/salmeterol (p=0,003).

Jamfort med flutikason/salmeterol minskade indakaterol/glykopyrronium bade antalet mattliga eller
svara exacerbationer per ar med 17 % (p<0,001) och svara exacerbationer (som kraver sjukhusvard)
med 13 % (ej statistiskt signifikant, p=0,231). Antalet mattliga eller svara KOL-
exacerbationer/patientar var 0,98 for indakaterol/glykopyrronium (1 265 handelser) och 1,19 for
flutikason/salmeterol (1 452 handelser). Indakaterol/glykopyrronium férlangde tiden till den forsta
mattliga eller svara exacerbationen med en riskreduktion pa 22 % (p <0,001) och tiden till forsta svara
exacerbationen med en riskreduktion pa 19 % (p=0,046).

Forekomsten av lunginflammation var 3,2 % for indakaterol/glykopyrronium jamfort med 4,8 % for
flutikason/salmeterol (p=0,017). Indakaterol/glykopyrronium forlé&ngde tiden till den forsta
lunginflammationen jamfort med flutikason/salmeterol (p=0,013).

I en annan studie som utférdes for att jamféra indakaterol/glykopyrronium (n=258) och
flutikason/salmeterol (n=264) under 26 veckor var antalet mattliga eller svara KOL-
exacerbationer/patientar 0,15 mot 0,18 (18 handelser mot 22 handelser), (p=0,512), och totalt antal
KOL-exacerbationer/patientar (milda, mattliga eller svara) var 0,72 mot 0,94 (86 handelser mot
113 héndelser), (p=0,098).

Anvéandning av vidbehovsmedicin

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

Anstrangningstolerans

Vid dosering pa morgonen, minskade indakaterol och glykopyrronium som en fast kombination
dynamisk hyperinflation och forlangde tiden under vilken anstrangning kunde uppratthallas, fran den
forsta dosen och framat. Pa den forsta behandlingsdagen forbattrades inspiratorisk kapacitet
signifikant (behandlingsskillnad, LS mean 250 ml, p<0,001) jamfért med placebo. Efter tre veckors
behandling var forbattringen av inspiratorisk kapacitet storre (behandlingsskillnad, LS mean 320 ml,
p<0,001) och anstrédngningstiden langre (behandlingsskillnad, LS mean 59,5 sekunder, p=0,006) med
indakaterol/glykopyrronium &n med placebo.
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
indakaterolmaleat och glykopyrroniumbromid for alla grupper av den pediatriska populationen for
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Indakaterol och glykopyrronium i fast kombination

Efter inhalation av Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma var mediantiden till maximal
plasmakoncentration av indakaterol och glykopyrronium 15 minuter respektive 5 minuter.

Baserat pa in vitro-data forvantas dosen indakaterol som avges till lungan vara likartad for indakaterol
och glykopyrronium som en fast kombination och indakaterol som monoterapi. Efter inhalation av
indakaterol och glykopyrronium som en fast kombination var exponeringen for indakaterol vid steady
state antingen densamma eller nagot lagre an den systemiska exponeringen for indakaterol efter
inhalation som monoterapi.

Efter inhalation av indakaterol och glykopyrronium som en fast kombination har absolut
biotillgénglighet av indakaterol skattats till mellan 61 och 85 % av den avgivna dosen, och den for
glykopyrronium var cirka 47 % av den avgivna dosen.

Efter inhalation av indakaterol och glykopyrronium som en fast kombination var exponeringen for
glykopyrronium vid steady state densamma som den systemiska exponeringen for glykopyrronium
efter inhalation som monoterapi.

Indakaterol

Steady state-koncentrationer av indakaterol uppnaddes inom 12-15 dagar efter administrering en gang
dagligen. Genomsnittlig ackumulationskvot for indakaterol, dvs. AUC for ett 24-timmars dosintervall
vid dag 14 eller 15 jamfort med dag 1, 1ag i intervallet 2,9-3,8 vid inhalation av doser mellan

60 mikrogram och 480 mikrogram (avgiven dos) en gang dagligen.

Glykopyrronium

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 den rekommenderade doseringsregimen en gang dagligen, 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 &n efter den forsta dosen.

Distribution

Indakaterol

Efter intravends infusion var distributionsvolymen for indakaterol 2 557 liter, vilket tyder pa
omfattande distribution. Proteinbindningsgraden in vitro i humant serum och human plasma var cirka
95 %.

Glykopyrronium

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 néstan 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
Indakaterol
Efter oral administrering av radioaktivt markt indakaterol i en ADME-studie (absorption, distribution,
metabolism, elimination) pa manniska var oférandrat indakaterol huvudkomponenten i serum och stod
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for ca en tredjedel av total Iakemedelsrelaterad AUC 6ver 24 timmar. Den huvudsakliga metaboliten
i serum var ett hydroxylerat derivat. Andra framtradande metaboliter var fenoliska O-glukuronider av
indakaterol och hydroxylerat indakaterol. Ytterligare metaboliter som identifierades var en
diastereomer av det hydroxylerade derivatet, en N-glukuronid av indakaterol samt C- och
Ndealkylerade produkter.

In vitro & UGT1A1-isoformen den som framforallt bidrar till metabolt clearance av indakaterol. En
klinisk studie med populationer med olika UGT1A1 genotyper, visar emellertid att systemisk
exponering for indakaterol inte namnvart paverkas av UGT1A1-genotyp.

Oxidativa metaboliter aterfanns i inkubationer med rekombinant CYP1A1, CYP2D6 och CYP3A4.
Slutsatsen drogs att CYP3A4 dr det dominerande isoenzym som ansvarar for hydroxylering av
indakaterol. Undersokningar in vitro tyder vidare pa att indakaterol &r ett lagaffinitetssubstrat for
effluxpumpen P-gp.

Glykopyrronium

Metabolismstudier in vitro visade att de metabola végarna for glykopyrroniumbromid ar desamma hos
djur och méanniska. 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 férandring av
systemisk exponering for den aktiva substansen.

Inhibitionsstudier in vitro visade att glykopyrroniumbromid inte har nagon relevant kapacitet att
hdmma CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL eller CYP3A4/5,
effluxtransportérerna MDR1, MRP2 och MXR eller upptagstransportérerna OCT1 och OCT2.
Enzyminduktionsstudier in vitro tydde inte pa nagon kliniskt relevant induktion av
glykopyrroniumbromid pa cytokrom P450-isozymer eller pa UGT1AL1 eller transportdrerna MDR1
och MDR2.

Eliminering

Indakaterol

I Kliniska studier utsondrades generellt mindre &n 2,5 % av den avgivna dosen som of6réndrat
indakaterol via urinen. Renalt clearance av indakaterol var i genomsnitt mellan 0,46 och

1,2 liter/timme. Vid jamforelse med serumclearance av indakaterol, som var 23,3 liter/timme, &r det
uppenbart att renalt clearance spelar en mindre roll (ca 2-5 % av systemiskt clearance) for
eliminationen av systemiskt tillgdngligt indakaterol.

I en ADME-studie pa manniska, dar indakaterol gavs oralt utsondrades indakaterol huvudsakligen som
ofdrandrad modersubstans (54 % av dosen) och i mindre grad som hydroxylerade
indakaterolmetaboliter (23 % av dosen) i human feces.

Minskningen av serumkoncentrationen av indakaterol skedde flerfasiskt med en genomsnittlig
terminal halveringstid mellan 45,5 och 126 timmar. Den effektiva halveringstiden, beraknad pa basis
av ackumulationen av indakaterol efter upprepad dosering, var mellan 40 och 52 timmar, vilket
overensstammer med den observerade tiden till steady state pa ca 12-15 dagar.

Glykopyrronium

Efter intravends administrering av [3H]-mérkt glykopyrroniumbromid till manniska uppgick den
genomsnittliga utsondringen av radioaktivitet via urinen under 48 timmar till 85 % av dosen.
Yiterligare 5 % aterfanns i gallan.
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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 Iag i intervallet 17,4-24,4 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. Elimineringsménstret tyder pa ihallande
absorption i lungorna och/eller éverforing av glykopyrronium till den systemiska cirkulationen vid,
och mer &n 24 timmar efter, inhalation.

Linjaritet/icke-linjaritet

Indakaterol

Systemisk exponering for indakaterol 6kade med okande (avgiven) dos (120 mikrogram till
480 mikrogram) proportionellt mot dosen.

Glykopyrronium

Hos patienter med KOL 6kade bade systemisk exponering och total utséndring av glykopyrronium
i urinen vid farmakokinetisk steady state ungefér dosproportionellt inom dosintervallet

44-176 mikrogram (avgiven dos).

Sérskilda populationer

Indakaterol och glykopyrronium som en fast kombination

En populationsfarmakokinetisk analys av data for KOL-patienter efter inhalation av indakaterol och
glykopyrronium som en fast kombination tyder pa att alder, kon och (fettfri) kroppsvikt inte har ndgon
signifikant effekt pa systemisk exponering for indakaterol och glykopyrronium. Fettfri kroppsvikt
(som ar en funktion av vikt och 1angd) identifierades som en kovariat. En negativ korrelation mellan
systemisk exponering och fettfri kroppsvikt (eller kroppsvikt) observerades. Nagon dosjustering
rekommenderas emellertid inte med tanke pa forandringens storlek eller den fettfria kroppsviktens
prediktiva precision.

Rokstatus och FEV; vid baslinjen hade ingen uppenbar effekt pa systemisk exponering for indakaterol
och glykopyrronium efter inhalation av dess fasta kombination.

Indakaterol

En populationsfarmakokinetisk analys visade att alder (vuxna upp till 88 ar), kon, vikt (32 till 168 kg)
och ras inte hade nagon Kliniskt relevant paverkan pa farmakokinetiken av indakaterol. Studien tyder
inte pa nagra skillnader mellan etniska subgrupper i denna population.

Glykopyrronium

En populationsfarmakokinetisk analys av data for KOL-patienter identifierade kroppsvikt och alder
som faktorer som bidrar till skillnader i den systemiska exponeringen mellan patienter.
Glykopyrronium vid den rekommenderade dosen kan anvandas riskfritt till alla alders- och
kroppsviktsgrupper.

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

Patienter med nedsatt leverfunktion

Indakaterol och glykopyrronium som en fast kombination:

Baserat pa de kliniska farmakokinetiska egenskaperna hos komponenterna i monoterapi, kan
Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma anvéndas vid rekommenderad dos till patienter med mild och
mattlig leverfunktionsnedsattning. Inga data finns tillgangliga for patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion.
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Indakaterol:

Patienter med milt eller mattligt nedsatt leverfunktion visade inga relevanta forandringar i C. eller
AUC for indakaterol. Det var inte heller nagon skillnad i proteinbindningsgrad mellan forsokspersoner
med milt eller mattligt nedsatt leverfunktion och friska kontroller. Studier pa forsokspersoner med
kraftigt nedsatt leverfunktion har inte utforts.

Glykopyrronium:

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 nagon kliniskt relevant okad systemisk exponering.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Indakaterol och glykopyrronium som en fast kombination:

Baserat pa de kliniska farmakokinetiska egenskaperna hos komponenterna i monoterapi, kan
Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma anvéndas vid rekommenderad dos till patienter med milt till
mattligt nedsatt njurfunktion. Patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion eller terminal, dialyskravande
njursjukdom ska endast anvanda Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma om den forvéntade nyttan
Overvager den eventuella risken

Indakaterol:
Eftersom den renala utséndringen stod for en mycket liten andel av den totala eliminationen har inga
studier utforts pa forsokspersoner med nedsatt njurfunktion.

Glykopyrronium:

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,.) pa upp till 1,4 ganger och hos patienter med kraftig
njurfunktionsnedsattning eller terminal njursvikt pa upp till 2,2 ganger. KOL-patienter med mild eller
mattlig njurfunktionsnedsattning (skattad glomerular filtrationshastighet, eGFR >30 ml/min/1,73 m?)
kan anvanda glykopyrroniumbromid vid rekommenderad dos.

Etnicitet

Indakaterol och glykopyrronium i fast kombination:

Det fanns inga stora skillnader i total exponering (AUC) for nagon av substanserna mellan japanska
och kaukasiska studiedeltagare. For andra etniska grupper &r tillgédngliga data otillréckliga.

Indakaterol:

Ingen skillnad mellan etniska subgrupper identifierades. Begransad erfarenhet av behandling finns
tillgénglig for den svarta populationen.

Glykopyrronium:

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

5.3  Prekliniska séakerhetsuppgifter

Indakaterol och glykopyrronium i fast kombination:

Prekliniska studier omfattade utvérderingar av farmakologisk sékerhet in vitro och in vivo,
toxicitetsstudier med upprepad inhalation hos ratta och hund och en studie av embryofetal utveckling
vid inhalation hos ratta.

Okad hjartfrekvens var tydlig hos hundar vid alla doser av indakaterol/glykopyrronium i fast
kombination och for varje komponent i monoterapi. Jamfort med de forandringar som observerades
for komponenterna i monoterapi hade indakaterol och glykopyrronium i fast kombination stérre och
mer langvariga effekter pa hjartfrekvensen, vilket dverensstimmer med ett additivt svar. Aven
forkortning av elektrokardiografiska intervall och sankt systoliskt och diastoliskt blodtryck
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observerades. Indakaterol administrerat till hund, ensamt eller i fast kombination med
glykopyrronium, var férenat med en likartad incidens och svarighetsgrad av myokardiella lesioner.
Systemisk exponering (AUC) vid nivan utan observerade biverkningar (NOAEL) i form av
myokardiella lesioner var 64 och 59 ganger hogre an hos manniska for respektive komponent.

Inga effekter pa embryo eller foster observerades vid nagon dosniva av indakaterol och
glykopyrronium i fast kombination under en studie av embryofetal utveckling pa ratta. Systemisk
exponering (AUC) vid nivan utan observerade biverkningar (NOAEL) var 79 och 126 ganger hogre &n
hos méanniska for indakaterol respektive glykopyrronium.

Indakaterol

Effekter pa hjartkarlsystemet som kan tillskrivas indakaterols beta,-agonistiska egenskaper
inkluderade takykardi, arytmier och myokardlesioner hos hund. Mild irritation i nashalan och larynx
observerades hos gnagare. Alla dessa fynd upptradde vid exponeringar som var betydligt hogre én de
som kan forutses hos manniska.

Aven om indakaterol inte paverkade den allmanna reproduktionsformagan i en fertilitetsstudie pa ratta,
observerades en minskning av antalet graviditeter hos avkomman, F; i en peri— och postnatal
utvecklingsstudie pa rétta vid en exponering som var 14 ganger hogre an vid behandling med
indakaterol hos méanniska. Indakaterol och dess metaboliter Overfordes snabbt till mjolk hos digivande
rattor. Indakaterol var inte embryotoxiskt eller teratogent hos vare sig ratta eller kanin.

Gentoxicitetsstudier visade ingen mutagen eller klastogen potential. Karcinogenicitet utvarderades i en
tvaarig studie pa ratta och en sexmanadersstudie pa transgena moss. Den 6kade incidensen av benigna
leiomyom och fokal hyperplasi i glatt muskulatur i ovarier hos ratta 6verensstimmer med liknande
fynd for andra beta,-agonister. Inga tecken pa karcinogenicitet sdgs hos mus. Den systemiska
exponeringen (AUC), som i dessa studier pa ratta och mus inte orsakade nagra observerbara
biverkningar, var minst 7 respektive 49 ganger hogre an den som uppnas hos manniska vid behandling
med indakaterol en gang dagligen vid den hogsta rekommenderade terapeutiska dosen.

Glykopyrronium

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

Effekter som kan hénforas 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
tillrdckligt mycket hogre an dem som forutses hos manniska.

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 mjolken hos lakterande 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 potential.
Karcinogenicitetsstudier, oral administrering hos transgena mass 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 hdgsta rekommenderade dosen en gang
dagligen till manniska.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpdmnen
Kapselns innehall

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Kapselskal
Overdel:

Indigokarmin

Gul jarnoxid (E172)

Karragenan

Kaliumklorid

Hypromellos

Renat vatten

Underdel:

Karragenan

Kaliumklorid

Hypromellos

Renat vatten

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

Kapslarna far endast tas ut ur blisterforpackningen omedelbart fore anvandning.
Inhalatorn i varje forpackning ska kasseras efter att alla kapslarna i férpackningen har anvants.
6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar.

Forvara kapslarna i blisterforpackningen. Fuktkénsligt.
Kapslarna far endast tas ut ur blistret omedelbart fore anvandning.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En endospulverinhalator medfdljer varje forpackning med Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma.
Inhalatorns kropp och munstycke ér tillverkade av akrylInitril/butadien/styren-sampolymer (ABS),
locket ar tillverkat av polypropen (PP), glidstiftet &r tillverkat av polyoximetylen (POM). Nalarna ar
tillverkade av rostfritt stal.

OPAJ/AI/PVC - AI/PET kallformad blisterférpackning.

Forpackning innehallande 30x1, 60x1 eller 90x1 harda kapslar, tillsammans med en inhalator.

Bipacksedel medfdljer.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inhalatorn som medféljer varje nytt recept ska anvéndas. Inhalatorn i varje férpackning ska kasseras
efter att alla kapslarna i forpackningen har anvants.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Anvisningar for anvandning och hantering

Lé&s igenom hela bruksanvisningen innan Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma anvands.

Lagg i kapseln Stick hal pa nhalera djupt Kontrollera att kapseln

kapseln ‘ ar tom

> 4

Steg 2a:

Stick hal pa
kapseln en gang
Hall inhalatorn Kontrollera att kapseln
uppratt. Stick hal _ ar tom

pa kapseln genom | Steg 3&: Oppna inhalatorn for att se om
att vrida inhalatorns | AAndas ut h,e!t det finns pulver kvar i kapseln.
bas 180° (ett halvt !nnan du borjar
varv). Du ska hra inhalera, andas ut

ett klickljud nar det | 1u9nt, langsamt och
gar hal pa kapseln. sa djupt som mojligt
Stick bara hal pa utanfor inhalatorn.

Steg 1a:

Om pulver finns kvar i
kapseln:
e Stang inhalatorn.

. . . o Upprepa steg 3a till 3c.
Steg 1b._ kapseln en gang. I_3Ias inte ut i
inhalatorn.
Kvarvarande
pulver Tom

€ o €[ 9
<=

aterga till steg 3




Steg 1c: Inhalera lakemedlet

Ta ut en kapsel med ett djupt

Skilj ett blister fran andetag
blisterkartan. Hall inhalatorn sa
Dra av skyddsfolien som visas pa bilden.
och ta ut kapseln. Placera munstycket i
Tryck inte kapseln munnen. Slut
genom folien. lapparna ordentligt
Svilj inte kapseln. runt munstycket.

Andas in snabbt och
sa djupt du kan.

Under inhalationen | Ta ut den tomma kapseln
kommer du atthdra | Kasta den tomma kapseln i

ett surrande ljud. hush&llssoporna. Sténg
Eventuellt kanns inhalatorn och sétt pa locket.
smaken av

ldkemedlet nar du

inhalerar.

5-10sek

Steg 3c:

Hall andan
Omedelbart efter
inandningen, hall
andan i minst 5-10
sekunder och andas
sedan ut langsamt
utanfor inhalatorn.

Viktig information
}? o ¢ Indacaterol/Glycopyrronium

Polpharma kapslar ska alltid
forvaras i blistret och endast
tas ut ur blistret precis fore
anvandning.

e Tryck inte kapseln genom
folien for att ta ut den ur

Steg 1d: blistret.

Lagg i kapseln o Svilj inte kapseln.

e Anvand inte
Indacaterol/Glycopyrronium
Polpharma kapslar med
nagon annan inhalator.

e Anvand inte
Indacaterol/Glycopyrronium
Polpharma inhalator for att ta
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Lagqg inte kapseln
direkt i munstycket.

Steg le:
Stang inhalatorn

nagot annat lakemedel i form
av en kapsel.

e Stoppa aldrig kapseln i
munnen eller i inhalatorns
munstycke.

¢ Vrid inte inhalatorns bas mer
an en gang.

Blas inte ut i munstycket.

¢ Vrid inte inhalatorns bas
medan du inhalerar genom
munstycket.

e Inhalatorn innehaller vassa
nalar. For att undvika skador,
ha aldrig fingrarna i
kapselfacket medan du vrider
inhalatorns bas.

e Tainte i kapslarna med
fuktiga hander.

e Tvétta aldrig inhalatorn med
vatten.

Din Indacaterol/Glycopyrronium

Polpharma innehaller:

¢ En Indacaterol/Glycopyrronium
Polpharma inhalator

o En eller flera blisterforpackningar med
Indacaterol/Glycopyrronium Polpharma
kapslar som ska anvéandas i inhalatorn

-

Kapselfack
H '/."—Mun::rycke

. -
/
| 4
/ ‘ Lock [:\' S
= = T

Filter
p e
\ | -t
| (R Reglaget
Boiten \ /

Inhalatorns bottendel

Blister
Blisterkarta

Inhalator

Vanliga fragor

Varfor hérdes inget
ljud fran inhalatorn
nar jag inhalerade?
Kapseln kan ha
fastnat i
kapselfacket. Om
detta h&nder 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 gora
om det ar pulver
kvar i kapseln?

Du har inte fatt i dig
tillracklig méangd av
ldkemedlet. Stang
inhalatorn och
upprepa steg 3a till
3c.

Jag hostade efter
inhalation, gor det
nagot?

Detta kan intraffa. Sa
lange kapseln &r tom
har du fatt i dig
tillrackligt med
ldkemedel.

Rengdring av inhalatorn

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

Tvétta aldrig inhalatorn med
vatten.

Kassering av inhalatorn

efter anvandning

Inhalatorn i varje férpackning
ska kasseras efter att alla kapslar
i forpackningen har anvants.
Fraga apotekspersonal hur man
kasserar lakemedel och
inhalatorer som inte langre
anvands.
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Jag kénde en liten
bit av kapseln pa
tungan, gor det
nagot?

Detta kan hénda. Det
ar inte skadligt.
Risken for att
kapseln krossas okar
om du sticker hal pa
kapseln mer an en

gang.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Polen

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

66253

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 2025-09-15

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-09-15
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