BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Enerzair Breezhaler 114 mikrogram/46 mikrogram/136 mikrogram inhalationspulver, harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje kapsel innehaller 150 mikrogram indakaterol (som acetat), 63 mikrogram
glykopyrroniumbromid motsvarande 50 mikrogram glykopyrronium samt 160 mikrogram
mometasonfuroat (indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.).

Varje avgiven dos (den dos som ldmnar inhalatorns munstycke) innehaller 114 mikrogram indakaterol
(som acetat), 58 mikrogram glykopyrroniumbromid motsvarande 46 mikrogram glykopyrronium samt

136 mikrogram mometasonfuroat.

Hjalpamne med kénd effekt

Varje kapsel innehaller 25 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver, hérd kapsel (inhalationspulver)

Kapsel med gron transparent overdel och naturell transparent underdel innehallande ett vitt pulver,
med produktkoden "IGM150-50-160" tryckt med svart ovanfor tva svarta streck pa underdelen och
produktlogotypen tryckt med svart omgivet av ett svart streck pa dverdelen.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Enerzair Breezhaler &r indicerad som underhallsbehandling vid astma hos vuxna patienter som inte
uppnar adekvat symtomkontroll med underhallsbehandling bestdende av en kombination av en
langverkande betar-agonist och en hog dos inhalerad kortikosteroid och som har haft en eller flera
astmaexacerbationer under det senaste éret.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Rekommenderad dos ér inhalation av innehallet i en kapsel en géng dagligen.

Maximal rekommenderad dos ar 114 mikrogram/46 mikrogram/136 mikrogram en gang dagligen.
Behandlingen ska tas vid samma tidpunkt varje dag. Det kan tas oavsett tidpunkt pa dygnet. Om en
dos gloms bort ska nésta dos tas sé snart som mgjligt. Patienterna ska informeras om att inte ta mer 4n
en dos dagligen.

Sdrskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering behovs for dldre patienter (fran 65 ar och uppét) (se avsnitt 5.2).




Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion. Forsiktighet bor
iakttas hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion eller terminal njursjukdom som kréver dialys (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behdvs for patienter med ldtt eller méttligt nedsatt leverfunktion. Inga data finns
tillgdngliga om anvidndning av ldkemedlet hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion. Déarfor bor
anvandning hos dessa patienter endast ske om den forvantade nyttan uppvéager den potentiella risken
(se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Siakerhet och effekt for Enerzair Breezhaler for barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns

tillgéngliga.

Administreringssétt

Endast for inhalation. Kapslarna far inte svéljas.
Kapslarna far endast administreras med inhalatorn som medfoljer varje ny forpackning (se avsnitt 6.6).

Patienterna ska informeras om hur likemedlet administreras korrekt. Patienter som inte upplever att
andningen forbéttras ska tillfragas om de sviljer ldkemedlet i stéllet for att inhalera det.

Kapslarna fér inte tas upp ur blistret forrdn omedelbart fore anvéndningen.

Efter inhalation ska patienten skdlja munnen med vatten utan att svilja (se avsnitt 4.4 och 6.6).
Anvisningar om hantering av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Forsdmring av sjukdomen

Detta likemedel ska inte anvindas for att behandla akuta astmasymtom, t.ex. akuta episoder av
bronkospasm. Istillet ska en kortverkande bronkdilaterare anvindas vid dessa tillfillen. Okad
anvandning av kortverkande bronkdilaterare for att lindra symtomen tyder pa forsamrad
sjukdomskontroll och patienten ska da undersokas av lékare.

Patienterna ska inte avsluta behandlingen utan &verinseende av lékare eftersom symtomen kan komma
tillbaka efter behandlingsavbrott.

Behandling med ldkemedlet bor inte avbrytas abrupt. Om patienter anser att behandlingen &r
ineffektiv, ska de fortsitta behandlingen men maste ocksa uppsoka likare. Okad anvindning av
snabbverkande bronkdilaterare indikerar férsémring av den underliggande sjukdomen och motiverar
fornyad utvardering av terapin. Plotslig och tilltagande forsdmring av astmasymptom é&r potentiellt
livshotande och patienten bor genomga akut medicinsk bedomning.



Overkanslighet

Akuta dverkédnslighetsreaktioner har observerats efter administrering av detta likemedel. Om tecken
som tyder pa allergiska reaktioner uppkommer i synnerhet angioddem (svarigheter att andas eller
svilja, svullnad av tunga, lappar och ansikte), urtikaria eller hudutslag, ska behandlingen avbrytas
omedelbart och alternativ behandling sittas in.

Paradoxal bronkospasm

Liksom vid annan inhalationsbehandling kan administrering av detta lakemedel leda till paradoxal
bronkospasm som kan vara livshotande. Om detta hinder ska behandlingen omedelbart séttas ut och
alternativ behandling inledas.

Kardiovaskuléra effekter

I likhet med andra likemedel som innehaller beta,-agonister kan detta likemedel orsaka en kliniskt
signifikant kardiovaskulér effekt hos vissa patienter, sdsom 6kad puls, 6kat blodtryck och/eller
forvéirrade symtom. Om sédana effekter upptrader kan det bli nddvéndigt att avbryta behandlingen.

Detta lakemedel ska anvindas med forsiktighet hos patienter med kardiovaskulédra sjukdomar
(kranskérlssjukdom, akut hjértinfarkt, hjértarytmier eller hypertoni), krampsjukdomar eller
tyreotoxikos, samt till patienter som svarar ovanligt kraftigt pa beta,-agonister.

Patienter med instabil ischemisk hjartsjukdom, anamnes pa hjartinfarkt under det senaste éret,
vinsterkammarsvikt av klass ITII/IV enligt New York Heart Association (NYHA), arytmi,
okontrollerad hypertoni, cerebrovaskulér sjukdom, anamnes pa langt QT-syndrom samt patienter som
behandlas med likemedel som forlanger QTc exkluderades fréan studier av
indakaterol/glykopyrroniumbromid/mometasonfuroat i det kliniska utvecklingsprogrammet.
Sakerhetsutfallet i dessa populationer dr dérfor oként.

Det har forekommit rapporter om att beta>-agonister har orsakat elektrokardiografiska (EKG)
fordndringar, sdsom avflackning av T-vagen, forlingning av QT-intervallet och sénkning av ST-
segmentet, men den kliniska betydelsen av dessa fynd ar okénd.

Langverkande beta,-agonister (LABA) eller LABA-innehallande kombinationsprodukter sisom
Enerzair Breezhaler bor dérfor anvéndas med forsiktighet hos patienter med kénd eller misstankt

forlangning av QT-intervallet eller som behandlas med lakemedel som paverkar QT-intervallet.

Hypokalemi med beta-agonister

Hos vissa patienter kan beta,-agonister orsaka signifikant hypokalemi som kan ha ogynnsamma
effekter pa hjértkérlsystemet. Sinkningen av serumkalium é&r vanligtvis 6vergéende och kréver inte
substitution. Hos patienter med svar astma kan hypokalemi forstérkas 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/glykopyrroniumbromid/mometasonfuroat vid den rekommenderade terapeutiska dosen.

Hyperglykemi

Inhalation av héga doser betas-agonister och kortikosteroider kan hoja glukoshalten i plasma. Néar
behandling inleds hos diabetespatienter ska plasmaglukos kontrolleras extra noggrant.

Detta ldkemedel har inte undersokts pa patienter med diabetes mellitus typ 1 eller med okontrollerad
diabetes mellitus typ 2.



Antikolinerga effekter relaterade till glykopyrronium

I likhet med andra antikolinerga likemedel ska detta lakemedel anvéndas med forsiktighet till
patienter med tréngvinkelglaukom eller urinretention.

Patienterna ska informeras om tecken och symtom pa akut trangvinkelglaukom samt instrueras att
avsluta behandlingen och omedelbart kontakta ldkare vid nagot av dessa tecken eller symtom.

Patienter med gravt nedsatt njurfunktion

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (beréknad glomerulér filtrationshastighet under
30 ml/min/1,73 m?), dven omfattande patienter med terminal, dialyskrdvande njursvikt, bor
forsiktighet iakttas (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Prevention av orofaryngeala infektioner

For att minska risken for orofaryngeal candida-infektion bor patienter rédas att skolja munnen eller
gurgla med vatten utan att svélja, alternativt borsta tinderna, efter inhalering av den foreskrivna dosen.

Systemiska effekter av kortikosteroider

Inhalerade kortikosteroider kan ha systemiska effekter, sirskilt vid anvindning av hoga doser under
langre tid. Sannolikheten for sddana effekter 4r mycket ldgre dn med orala kortikosteroider och kan
variera savél mellan patienter som mellan olika kortikosteroidpreparat.

Mojliga systemiska effekter kan inkludera Cushings syndrom, Cushingoida drag, binjurehdmning,
tillviaxthdmning hos barn och ungdomar, minskad benmineraldensitet, katarakt, glaukom och, mer
sdllan, en rad psykologiska eller beteendemassiga effekter inklusive psykomotorisk hyperaktivitet,
sOmnstorningar, angest, depression eller aggression (sérskilt hos barn). Det dr darfor viktigt att dosen
av inhalerad kortikosteroid titreras till den ldgsta dosen vid vilken effektiv kontroll av astma
uppratthalls.

Synrubbningar kan uppkomma vid systemisk och topikal (inklusive intranasal, inhalerad och
intraokuldr) anviandning av kortikosteroider. Om en patient inkommer med symtom sdsom dimsyn
eller andra synrubbningar bor man overviga att remittera patienten till en 6gonlikare for utredning av
mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta sjukdomar sdsom central serds
korioretinopati (CSCR) som har rapporterats efter anvindning av systemiska och topikala
kortikosteroider.

Detta ladkemedel ska anvandas med forsiktighet av patienter med lungtuberkulos och patienter med
kroniska eller obehandlade infektioner.

Hjélpadmnen

Detta ldkemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta érftliga tillstdnd bor inte
anvénda detta ladkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga specifika interaktionsstudier har genomforts med

indakaterol/glykopyrroniumbromid/mometasonfuroat. Informationen om interaktioner bygger pa
risken for var och en av de aktiva substanserna.



Likemedel som forldnger QTc-intervallet

Liksom andra ldkemedel som innehaller en betas-agonist, ska detta lakemedel ges med forsiktighet till
patienter som behandlas med monoaminoxidashdmmare, tricykliska antidepressiva, eller likemedel
som man vet forlinger QT-intervallet, eftersom deras effekt pd QT-intervallet kan forstérkas.
Likemedel som forldnger QT-intervallet kan 6ka risken for kammararytmier (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Behandling av hypokalemi

Samtidig behandling av hypokalemi med metylxantinderivat, steroider eller icke-kaliumsparande
diuretika kan forstdrka den potentiella hypokalemiska effekten av beta,-agonister (se avsnitt 4.4).

Betablockerare
Betablockerare kan forsvaga eller motverka effekten av beta;-agonister. Detta ldkemedel ska dérfor
inte ges tillsammans med betablockerare om inte tvingande skal foreligger. Om sadan behandling ar

nddviandig ska hjartselektiva betablockerare viljas i forsta hand och administreras med forsiktighet.

Interaktion med himmare av CYP3A4 och P-glykoprotein

Hamning av CYP3A4 och P-glykoprotein (P-gp) péverkar inte sékerheten vid terapeutiska doser av
Enerzair Breezhaler.

Hamning av de mekanismer som framforallt bidrar till clearance av indakaterol (CYP3A4 och P-gp)
eller mometasonfuroat (CYP3A4) 6kar den systemiska exponeringen for indakaterol respektive
mometasonfuroat med upp till tva ganger.

Pé grund av de mycket 1aga plasmakoncentrationerna efter inhalation ar kliniskt signifikanta
interaktioner med mometasonfuroat osannolika. Det kan dock finnas en potential for 6kad systemisk
exponering for mometasonfuroat nar starka CYP3A4-hdmmare (t.ex. ketokonazol, itrakonazol,
nelfinavir, ritonavir eller kobicistat) administreras samtidigt.

Cimetidin eller andra himmare av organisk katjontransport

Cimetidin, en hdmmare av organisk katjontransport som anses bidra till den renala utséndringen av
glykopyrronium, dkade den totala exponeringen (AUC) {or glykopyrronium med 22 % och minskade
njurclearance med 23 % i en klinisk studie pa friska frivilliga. Baserat pd omfattningen av dessa
forandringar forvéntas ingen kliniskt relevant 1dkemedelsinteraktion vid samtidig administrering av
glykopyrronium och cimetidin eller andra himmare av organisk katjontransport.

Andra langverkande antimuskarina och ldngverkande beta,-agonister

Samtidig administrering av detta likemedel och andra ldkemedel som innehéller langverkande
muskarinantagonister eller langverkande beta,-agonister har inte studerats och rekommenderas inte
eftersom det kan leda till svérare biverkningar (se avsnitt 4.8 och 4.9).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckligt med information om anvéndning av Enerzair Breezhaler eller dess ingdende
komponenter (indakaterol, glykopyrronium och mometasonfuroat) till gravida kvinnor for att kunna
avgora om nagon risk foreligger.

Indakaterol och glykopyrronium var inte teratogent hos ratta och kanin efter subkutan administrering

eller inhalation (se avsnitt 5.3). I reproduktionsstudier pé draktiga mdss, rattor och kaniner gav
mometasonfuroat upphov till 6kade missbildningar samt minskad 6verlevnad och tillvéxt hos fostren.



I likhet med andra ldkemedel som innehéller beta,-agonister kan indakaterol himma virkarbetet pa
grund av en relaxerande effekt pa den glatta muskulaturen i livmodern.

Detta lakemedel ska endast anvdndas under graviditet om den forvédntade nyttan {for patienten
overvéger den potentiella risken for fostret.

Amning

Det finns ingen information om huruvida indakaterol, glykopyrronium eller mometasonfuroat
utsondras i brostmjolk, om effekten pa spadbarn som ammas, eller om effekterna pa
mjo6lkproduktionen. Andra inhalerade kortikosteroider av liknande typ som mometasonfuroat verfors
till brostmjolken. Indakaterol, glykopyrronium och mometasonfuroat har detekterats i mjolken hos

lakterande rattor. Glykopyrronium nadde upp till 10 ganger hdgre koncentrationer i mjolken hos
lakterande réttor &n i blodet hos moderdjuret efter intravends administrering.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling efter att man
tagit hdnsyn till fordelen med amning for barnet och nyttan med behandling fo6r kvinnan.

Fertilitet

Reproduktionsstudier och andra data fran djur tyder inte pa ndgon paverkan pé fertiliteten hos vare sig
mén eller kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Detta lakemedel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna 6ver 52 veckor var astma (exacerbation) (41,8%), nasofaryngit (10,9%),
ovre luftvigsinfektion (5,6%) samt huvudvirk (4,2%).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningar redovisas enligt MedDRAs organsystemklass (tabell 1). Biverkningsfrekvensen bygger
pa IRIDIUM-studien. Inom varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens med den
oftast forekommande biverkningen forst. Inom varje frekvenskategori presenteras biverkningarna efter
fallande allvarlighetsgrad. Frekvenskategorierna baseras dessutom pa foljande princip (CIOMS III):
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), séllsynta

(=>1/10 000, <1/1 000) och mycket sillsynta (<1/10 000).



Tabell1  Biverkningar

Organsystem Biverkningar Frekvens-
kategori
Nasofaryngit Mycket vanliga
. . . Ovre luftvigsinfektion Vanliga
Infektioner och infestationer Kandidos™! Vanliga
Urinviégsinfektion*? Vanliga
Immunsystemet Overkiinslighet*? Vanliga
Metabolism och nutrition Hyperglykemi** Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvirk*® Vanliga
Ogon Katarakt Mindre vanliga
Hjértat Takykardi*® Vanliga
Astma (exacerbation) Mycket vanliga
. . . L Orofaryngeal smirta*’ Vanliga
Andningsvégar, brostkorg och mediastinum Hosta Vanliga
Dysfoni Vanliga
Gastroenterit*® Vanliga
Magtarmkanalen Muntorrhet*® Mindre vanliga
. Hudutslag*'° Mindre vanliga
Hud och subkutan vdavnad Klada*!! Mindre vanliga

administreringsstéllet

. * 12 .
Muskuloskeletala systemet och bindvév Muskuloskeletal smérta Vanl}ga
Muskelspasmer Vanliga

Njurar och urinvigar Dysuri Mindre vanliga
Allminna symtom och/eller symtom vid Pyrexi Vanliga

1 Oral kandidos, orofaryngeal kandidos.

4 Forhojt blodsocker, hyperglykemi.
5 Huvudvérk, spanningshuvudvérk.

9 Muntorrhet, torrhet i svalget.

11 Ogonklada, klada, genital klada.

6 Sinustakykardi, supraventrikulér takykardi, takykardi.
7 Odynofagi, orofaryngeala besvir, orofaryngeal smérta, svalgirritation.
8 Kronisk gastrit, enterit, gastrit, gastroenterit, gastrointestinal inflammation.

* Indikerar grupper av rekommenderade termer (preferred terms, PT):

10 Lékemedelsutslag, utslag, papul6st utslag, pruritiskt utslag.

12 Ryggvirk, muskuloskeletal brostsmérta, muskuloskeletal smérta, myalgi, nacksmarta.

2 Asymtomatisk bakteriuri, bakteriuri, cystit, uretrit, urinvagsinfektion, virusorsakad urinvégsinfektion.
3 Lakemedelsutslag, lakemedelsdverkanslighet, 6verkdnslighet, utslag, pruritiskt utslag, urtikaria.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstéinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Allménna stodjande dtgiarder och symtomatisk behandling ska sdttas in vid misstiankt 6verdosering.

Overdosering leder sannolikt till tecken, symtom eller biverkningar orsakade av de enskilda
komponenternas farmakologiska verkningssitt (t.ex. takykardi, tremor, hjartklappning, huvudviérk,
illamaende, krakningar, dasighet, kammararytmier, metabolisk acidos, hypokalemi, hyperglykemi,
forhojt intraokulért tryck [som orsakar smarta, synrubbningar eller rodnad i 6gat], férstoppning eller
svérigheter att tomma urinblésan, samt suppression av hypotalamus-hypofys-binjure-axelns funktion).




Anvandning av hjartselektiva betablockerare kan dvervigas for behandling av beta,-adrenerga
effekter, men endast under 6verinseende av lakare och med yttersta forsiktighet eftersom
betas-adrenerga blockerare kan framkalla bronkospasm. I allvarliga fall bor patienten ldggas in pa
sjukhus.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvagssjukdomar, adrenergika i kombination med
antikolinergika inkl. trippelkombinationer med kortikosteroider, ATC-kod: RO3AL12

Verkningsmekanism

Detta lakemedel dr en kombination av indakaterol, en langverkande beta,-agonist (LABA),
glykopyrronium, en ldngverkande muskarinreceptorantagonist (LAMA) och mometasonfuroat, en
inhalationskortikosteroid (ICS).

Indakaterol

De farmakologiska effekterna av langverkande beta,-agonister, inklusive indakaterol, kan atminstone
delvis tillskrivas 6kade nivéer av cykliskt-3’, 5’-adenosinmonofosfat, (cykliskt AMP) som leder till
relaxation av den glatta muskulaturen i bronkerna.

Inhalerat indakaterol verkar lokalt i lungan som bronkvidgare. Indakaterol &r en partiell agonist med
nanomoldr potens pd humana beta,-adrenerga receptorer. Pa isolat av humana bronker har indakaterol
en snabbt inséttande och ldngvarig verkan.

Aven om beta-receptorer dr de dominerande adrenerga receptorerna i bronkernas glatta muskulatur
och beta;-receptorer dr de dominerande receptorerna i ménniskans hjarta, finns det dven
betas-receptorer i1 hjartat dar de utgor 10-50 % av det totala antalet adrenerga receptorer.

Glykopyrronium

Glykopyrronium verkar genom att blockera acetylkolins bronksammandragande effekt pa luftvigarnas
glatta muskulatur vilket ddrmed vidgar luftvagarna. Glykopyrroniumbromid &r en antagonist med hog
affinitet till muskarinreceptorer. Substansen pévisade 4 till 5 gdnger hogre selektivitet for humana M3-
och M1-receptorer én for humana M2-receptorer i studier av kompetitiv bindning. Den har en snabbt
insdttande effekt, vilket framgar av observerade kinetiska parametrar for
receptorassociation/dissociation och av tiden till effekt efter inhalation i kliniska studier. Den
langvariga effekten kan delvis bero pa bibehallen lakemedelskoncentration i lungorna, vilket
aterspeglas av glykopyrroniums ldnga terminala halveringstid i elimineringsfasen efter inhalation med
inhalatorn, vilken skiljer sig fran halveringstiden efter intravends administrering (se avsnitt 5.2).

Mometasonfuroat

Mometasonfuroat ér en syntetisk kortikosteroid med hog affinitet till glukokortikoidreceptorer och
med lokala antiinflammatoriska egenskaper. /n vitro himmar mometasonfuroat friséttning av
leukotriener fran leukocyter fran allergiska patienter. I cellodling uppvisade mometasonfuroat hog
potens betraffande hamning av syntes och frisédttning av IL-1, IL-5, IL-6 och TNF-alfa. Substansen &r
ocksa en potent hdmmare av leukotrienproduktionen och av produktionen av Th2-cytokinerna IL-4
och IL-5 i CD4+ T-celler hos ménniska.

Farmakodynamisk effekt

Den farmakodynamiska responsen pa detta lakemedel kdnnetecknas av snabbt insittande effekt inom
5 minuter efter inhalationen samt kvarstaende effekt under hela doseringsintervallet pa 24 timmar.



Den farmakodynamiska responsen karaktériseras vidare av ett 6kat genomsnittligt max-vérde for
forcerad expiratorisk volym (FEV) pa 172 ml {6r indakaterol/glykopyrronium/mometasonfuroat
114 mikrogram/46 mikrogram/136 mikrogram en géng dagligen jamfort med salmeterol/flutikason
50 mikrogram/500 mikrogram tva ganger dagligen.

Ingen takyfylaxi for den forbattrade lungfunktionen med Enerzair Breezhaler observerades under
perioden.

QTc-intervall

Effekten av detta lakemedel pa QTc-intervallet har inte undersokt i ndgon noggrann QT-studie (TQT).
Inga QTc-forldngande egenskaper &r kinda for mometasonfuroat.

Klinisk effekt och sidkerhet

Jamforelse av Enerzair Breeshaler med en fast kombination av LABA/ICS

Sakerheten och effekten av Enerzair Breezhaler hos vuxna patienter med persisterande astma
utvérderades i en randomiserad, dubbelblindad fas III-studie (IRIDIUM). IRIDIUM-studien var en
52 veckor lang studie dér Enerzair Breezhaler 114 mikrogram/46 mikrogram/68 mikrogram en gang
dagligen (N=620) och 114 mikrogram/46 mikrogram/136 mikrogram en ging dagligen (N=619)
jdmfordes med indakaterol/mometasonfuroat 125 mikrogram/127,5 mikrogram en gang dagligen
(N=617) och 125 mikrogram/260 mikrogram en gang dagligen (N=618). I en tredje studiearm med
aktiv kontroll deltog forsokspersoner som fick salmeterol/flutikasonpropionat

50 mikrogram/500 mikrogram tva ganger dagligen (N=618). Alla forsokspersonerna hade
symtomatisk astma (ACQ-7 podng > 1,5) och stod pa underhallsbehandling med en kombination av
inhalationskortikosteroid (ICS) i medelhdg eller hog dos samt LABA sedan minst 3 manader fore
studiestart. Genomsnittsaldern var 52,2 ar. Vid screeningen uppgav 99,9 % av patienterna att de hade
haft exacerbationer under det senaste aret. Det vanligaste astmaldkemedlet vid studiestarten var en
medelhog dos ICS i kombination med en LABA (62,6 %) eller en hog dos ICS i kombination med en
LABA (36,7 %).

Det priméra syftet med studien var att visa att antingen Enerzair Breezhaler

114 mikrogram/46 mikrogram/68 mikrogram en gang dagligen var béttre dn
indakaterol/mometasonfuroat 125 mikrogram/127,5 mikrogram en géng dagligen eller att Enerzair
Breezhaler 114 mikrogram/46 mikrogram/136 mikrogram en géng dagligen var béttre n
indakaterol/mometasonfuroat 125 mikrogram/260 mikrogram med avseende pa dalvérdet for FEV,
vecka 26.

Enerzair Breezhaler 114 mikrogram/46 mikrogram/136 mikrogram en gang dagligen visade statistiskt
signifikanta forbéttringar av dalvérdet for FEV, vecka 26 1 jamforelse med
indakaterol/mometasonfuroat i motsvarande dos. Kliniskt relevanta forandringar av lungfunktionen
(forandring fran baslinjen av FEV| vecka 26, hogsta expiratoriska flode morgon och kvéll)
observerades dven i jaimforelse med salmeterol/flutikasonpropionat 50 mikrogram/500 mikrogram tva
génger dagligen. Vérdena vecka 52 var desamma som vecka 26 (se tabell 2).

Alla behandlingsgrupperna uppvisade kliniskt relevanta forbattringar fran baslinjen pa ACQ-7

vecka 26, dock ségs inga statistiskt signifikanta skillnader mellan grupperna. Den genomsnittliga
forandringen fran baslinjen pa ACQ-7 vid vecka 26 (huvudsakligt sekundért effektmatt) och vecka 52
var cirka -1 for alla behandlingsgrupper. Frekvensen for ACQ-7-respons (definierat som en sankning
av poingen med > 0,5) vid olika tidpunkter beskrivs i tabell 2.

Exacerbationer var ett sekundért effektmatt (ej del av den bekréftande teststrategin). Enerzair
Breezhaler 114 mikrogram/46 mikrogram/136 mikrogram en gang dagligen visade p& en minskning av
antalet exacerbationer per ar i jaimforelse med salmeterol/flutikasonpropionat

50 mikrogram/500 mikrogram tva ganger dagligen och indakaterol/mometasonfuroat

125 mikrogram/260 mikrogram en gang dagligen (se tabell 2).
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Resultaten for de kliniskt mest relevanta effektmatten beskrivs 1 tabell 2.

Table 2 Resultat for priméra och sekundiira effektmétt i IRIDIUM-studien vid vecka 26
och 52
Effektmatt Tidpunkt/varaktighet | Enerzair Breezhaler! vs Enerzair Breezhaler! vs
IND/MF? SAL/FP?
Lungfunktion
Dalviirde for FEV*
Vecka 26 <63 (1)1(1)11 <11090r(r)li
Behandlingsskillnad | (primért effektmétt) > ’
P-viirde (31,99) (85, 154)
(95 % CT) 86 ml 145 ml
Vecka 52 < 0,001 < 0,001
(51, 120) (111, 180)
Genomsnittligt max expiratoriskt flode (PEF) pa morgonen
Behandlingsskillnad Vecka 52% 18,7 1/min 34,8 1/min
(95 % CI) (13,4;24,1) (29,5; 40,1)
Genomsnittligt max expiratoriskt flode (PEF) pa kvillen
Behandlingsskillnad Vecka 52% 17,5 1/min 29,5 1/min
(95 % CI) (12,3;22,8) (24,2;34,7)
Symtom
ACQ-responders (procentandelen patienter med ldgsta kliniskt betydelsefulla skillnad (MCID) fran baslinjen
med ACQ > 0,5)
Procentandel Vecka 4 66 % vs 63 % 66 % vs 53 %
Oddskvot: 1,21 1,72
(95 % CI) (0,94; 1,54) (1,35;2,20)
Procentandel Vecka 12 68 % vs 67 % 68 % vs 61 %
Oddskvot: 1,11 1,35
(95 % CI) (0,86; 1,42) (1,05;1,73)
Procentandel Vecka 26 71 % vs 74 % 71 % vs 67 %
Oddskvot: 0,92 1,21
(95 % CI) (0,70; 1,20) (0,93; 1,57)
Procentandel Vecka 52 79 % vs 78 % 79 % vs 73 %
Oddskvot: 1,10 1,41
(95 % CI) (0,83; 1,47) (1,06; 1,86)
Annualiserad frekvens astmaexacerbationer
Mattliga eller svdara exacerbationer
AR Vecka 52 0,46 vs 0,54 0,46 vs 0,72
RR** Vecka 52 0,85 0,64
(95 % CI) (0,68; 1,04) (0,52; 0,78)
Svdra exacerbationer
AR Vecka 52 0,26 vs 0,33 0,26 vs 0,45
RR** Vecka 52 0,78 0,58
(95 % CI) (0,61; 1,00) (0,45; 0,73)
*

1
2

Medelvérde for behandlingsduration
ok RR <1,00 stddjer indakaterol/glykopyrroniumbromid/mometasonfuroat.
Enerzair Breezhaler: 114 mikrogram/46 mikrogram/136 mikrogram od.
IND/MF: indakaterol/mometasonfuroat hog dos: 125 mikrogram/260 mikrogram od.
Mometasonfuroat 136 mikrogram i Enerzair Breezhaler dr jamforbart med mometasonfuroat
260 mikrogram i indakaterol/mometasonfuroat.
3 SAL/FP: salmeterol/flutikasonpropionat i hog dos: 50 mikrogram/500 mikrogram bid (innehall i dos).
Dalvirde for FEV: genomsnittet av tvd FEV-vérden uppmitta 23 timmar och 15 minuter respektive
23 timmar och 45 minuter efter kvillsdosen.
Primira effektmattet (dalvédrde for FEV| vecka 26) samt det viktigaste sekundéra effektmattet (ACQ-7 poédng
vecka 26) var del av den bekriftande teststrategin och ddrmed kontrollerad for multiplicitet. Samtliga andra
effektmatt var inte del av den bekriftande teststrategin.
RR = frekvenskvot, AR = annualiserad frekvens
od = en gang dagligen, bid = tva génger dagligen
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Jamforelse av Enerzair Breezhaler med oblindad administrering av kombinationen
salmeterol/flutikason +tilldge av tiotropium

En randomiserad, delvis blindad, aktiv behandlingskontrollerad, non-inferiority studie (ARGON)
utfordes dir Enerzair Breezhaler 114 mikrogram/46 mikrogram/136 mikrogram en géng dagligen
(N=476) och 114 mikrogram/46 mikrogram/68 mikrogram en ging dagligen (N=474) jaimfordes med
samtidig administrering av salmeterol/flutikasonpropionat 50 mikrogram/500 mikrogram tvi ganger
dagligen + tiotropium 5 mikrogram en gang dagligen (N=475) under 24 veckors behandling.

Enerzair Breezhaler uppvisade likvardighet med salmeterol/flutikason + tiotropium géllade det
priméra effektmattet (forédndring fran baslinje for astma livskvalitet frigeformulér [AQLQ-S]), hos
tidigare symtomatiska patienter pa ICS- och LABA-behandling med en skillnad pa 0,073 (ensidig
lagre 97,5 % konfidensgréns [CL]: -0,027).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
indakaterol/glykopyrroniumbromid/mometasonfuroat for en eller flera grupper av den pediatriska
populationen for astma (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter inhalation av Enerzair Breezhaler var mediantiden till maximala plasmakoncentrationer av
indakaterol, glykopyrronium och mometasonfuroat 15 minuter, 5 minuter respektive 1 timme.

Baserat pé data in vitro forvintas dosen av var och en av de ingdende komponenterna som avges till
lungan vara densamma for kombinationen indakaterol/glykopyrronium/mometasonfuroat och
produkterna som monoterapi. Vid steady state var plasmaexponeringen for indakaterol,
glykopyrronium och mometasonfuroat efter inhalation av kombinationen jaimforbar med den
systemiska exponeringen efter inhalation av indakaterolmaleat, glykopyrronium eller
mometasonfuroat som monoterapiprodukter.

Efter inhalation av kombinationen beréknades den absoluta biotillgéngligheten till cirka 45 % for
indakaterol, 40 % for glykopyrronium och mindre &n 10 % for mometasonfuroat.

Indakaterol

Indakaterolkoncentrationen 6kade vid upprepade administreringar en gang dagligen. Steady state
uppnaddes inom 12-14 dagar. Genomsnittlig ackumuleringskvot for indakaterol, dvs. AUC under

24 timmars dosintervall dag 14 jamfort med dag 1, ldg mellan 2,9 och 3,8 vid doser pa 60 till

480 mikrogram som inhalerades en gang dagligen (avgiven dos). Den systemiska exponeringen &r ett
resultat av savidl pulmonell som gastrointestinal absorption. Cirka 73 % av den systemiska
exponeringen hirrorde fran pulmonell absorption och cirka 25 % fran gastrointestinal absorption.

Glykopyrronium

Cirka 90 % av den systemiska exponeringen efter inhalation hérrér fran pulmonell absorption och
10 % fran gastrointestinal absorption. Den absoluta biotillgingligheten for peroralt administrerat
glykopyrronium berdknades till cirka 5 %.

Mometasonfuroat

Koncentrationen av mometasonfuroat 6kade vid upprepade administreringar en gang dagligen med
Breezhaler-inhalatorn. Steady state uppnaddes efter 12 dagar. Genomsnittlig ackumuleringskvot for
mometasonfuroat, dvs. AUC under 24 timmars dosintervall dag 14 jamfort med dag 1, 1ag mellan 1,28
och 1,40 vid doser pa 68 till 136 mikrogram som inhalerades en gang dagligen i kombinationen
indakaterol/glykopyrronium/mometasonfuroat.
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Efter peroral administrering av mometasonfuroat bedomdes den absoluta orala systemiska
biotillgéngligheten for mometasonfuroat vara mycket 14g (<2 %).

Distribution

Indakaterol

Efter intravends infusion var indakaterols distributionsvolym (V) 2 361 till 2 557 liter, vilket tyder pa
en omfattande distribution. Proteinbindningsgraden in vitro i humant serum och human plasma var
94,1 till 95,3 % respektive 95,1 till 96,2 %.

Glykopyrronium

Efter intravends administrering var distributionsvolymen (V) av glykopyrronium vid steady state

83 liter. I den terminala fasen (V) var distributionsvolymen 376 liter. Skenbar distributionsvolym i
den terminala fasen efter inhalation (V) var 7 310 liter, vilket &terspeglar den mycket l&ngsammare
elimineringen efter inhalation. /n vitro var glykopyrroniums bindning till humana plasmaproteiner

38 % till 41 % vid koncentrationer pa 1 till 10 ng/ml. Dessa koncentrationer var minst 6 ganger hogre
an de hogsta nivaer vid steady state som uppnaddes i plasma nir 44 mikrogram gavs en gang dagligen.

Mometasonfuroat
Efter intravends administrering av en bolusdos dr V4 332 liter. Proteinbindningsgraden for
mometasonfuroat in vitro ar hog, 98 % till 99 % vid koncentrationer i intervallet 5 till 500 ng/ml.

Metabolism

Indakaterol

Efter oral administrering av radioaktivt mérkt indakaterol i en ADME-studie (absorption, distribution,
metabolism, eliminering) p4 ménniska var oférdndrat indakaterol huvudkomponenten i serum och stod
for cirka en tredjedel av total ldkemedelsrelaterad AUC under 24 timmar. Huvudmetaboliten i serum
var ett hydroxylerat derivat. Andra viktiga metaboliter var fenoliska O-glukuronider av indakaterol
och hydroxylerat indakaterol. Andra metaboliter som identifierades var en diastereomer av det
hydroxylerade derivatet, en N-glukuronid av indakaterol samt C- och N-dealkylerade produkter.

Undersokningar in vitro visade att UGT1A1 var den enda UGT-isoformen som metaboliserade
indakaterol till den fenoliska O-glukuroniden. De oxidativa metaboliterna aterfanns i inkubationer med
rekombinant CYP1A1, CYP2D6 och CYP3A4. CYP3A4 antas vara det dominerande isoenzym som
ansvarar for hydroxylering av indakaterol. Undersokningar in vitro tyder vidare pé att indakaterol &r
ett lagaffinitetssubstrat for effluxpumpen P-gp.

In vitro & UGT1Al-isoformen en viktig bidragande faktor till metabolt clearance av indakaterol. I en
klinisk studie av populationer med olika UGT1A1-genotyper visades emellertid att systemisk
exponering for indakaterol inte ndimnvért paverkas av UGT1A1-genotyp.

Glykopyrronium

Metabolismstudier in vitro visade att de metabola viagarna for glykopyrroniumbromid &r desamma hos
djur och ménniska. Inga metaboliter som var specifika for ménniska aterfanns. Hydroxylering, som
ledde till en rad mono- och bishydroxylerade metaboliter, och direkt hydrolys, som ledde till bildandet
av ett karboxylsyraderivat (M9), observerades.

Undersokningar in vitro visade att flera CYP-isoenzymer bidrar till den oxidativa metabolismen av
glykopyrronium. Hydrolysen av M9 katalyseras troligen av substanser i kolinesterasfamiljen.

Efter inhalation var den systemiska exponeringen for M9 i genomsnitt av samma storleksordning som
exponeringen for modersubstansen. Eftersom in vitro-studier inte visade pa nagon metabolism i
lungorna och M9 var av mindre betydelse i cirkulationen (cirka 4 % av Cmax och AUC for
modersubstansen) efter intravends administrering, antas att M9 bildas av den nedsvalda dosfraktionen
av oralt inhalerat glykopyrroniumbromid genom presystemisk hydrolys och/eller
forstapassagemetabolism. Efter savil inhalation som intravends administrering dterfanns endast
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mycket smé méngder av M9 1 urinen (< 0,5 % av dosen). Glukuronid- och/eller sulfatkonjugat av
glykopyrronium éterfanns i urinen hos ménniska efter upprepad inhalation, motsvarande cirka 3 % av
dosen.

Inhiberingsstudier in vitro visade att glykopyrroniumbromid inte har ndgon relevant kapacitet att
hdmma CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI eller CYP3A4/5,
effluxtransportérerna MDR 1, MRP2 eller MXR, eller upptagstransportérerna OATP1B1, OATP1B3,
OATI1, OAT3, OCT1 eller OCT2. Enzyminduktionsstudier in vitro tyder inte pa ndgon kliniskt
relevant induktion av glykopyrroniumbromid for nagon av de testade cytokrom P450-isoenzymerna,
inte heller for UGT1AL1 eller transportérerna MDR1 eller MRP2.

Mometasonfuroat

Den del av en inhalerad dos mometasonfuroat som svéljs ned och absorberas i magtarmkanalen
genomgar omfattande nedbrytning till flera metaboliter. Inga betydande metaboliter kan detekteras 1
plasma. Hos ménniska metaboliseras mometasonfuroat av CYP3A4 i levermikrosomer.

Eliminering

Indakaterol

I kliniska studier med urinprover utgjorde miangden ofordndrat indakaterol som utsondrades via urinen
generellt mindre 4n 2 % av dosen. Renal clearance av indakaterol var i genomsnitt mellan 0,46 och
1,20 liter/timme. Vid jaimforelse med serumclearance av indakaterol, som var 18,8 till

23,3 liter/timme, dr det uppenbart att renal clearance spelar en mindre roll (cirka 2 till 6 % av
systemisk clearance) for eliminering av systemiskt tillgdngligt indakaterol.

I en ADME-studie p& ménniska dér indakaterol gavs peroralt skedde utsondringen i hdgre grad via
feces dn via urinen. Indakaterol utséndrades i feces huvudsakligen som oforandrad modersubstans
(54 % av dosen) och i mindre grad som hydroxylerade indakaterolmetaboliter (23 % av dosen).
Massbalansen var fullstdndig och > 90 % av dosen dterfanns i exkretet.

Serumkoncentrationen av indakaterol minskade flerfasiskt med en genomsnittlig terminal
halveringstid pa 45,5 till 126 timmar. Den effektiva halveringstiden, berdknad pa basis av
ackumulering av indakaterol efter upprepad dosering, lag mellan 40 och 52 timmar, vilket
overensstimmer med den observerade tiden till steady state pa 12 till 14 dagar.

Glykopyrronium

Efter intravends administrering av [*H]-mérkt glykopyrroniumbromid till minniska uppgick den
genomsnittliga utsondringen av radioaktivitet via urinen under 48 timmar till 85 % av dosen.
Ytterligare 5 % &terfanns i gallan. Massbalansen var saledes 1 stort sett fullstdndig.

Renal eliminering av modersubstansen star for cirka 60 till 70 % av total clearance av systemiskt
tillgéngligt glykopyrronium, medan icke-renal clearance star for cirka 30 till 40 %. Biliér clearance
bidrar till icke-renal clearance men merparten av icke-renal clearance anses bero pa metabolism.

Genomsnittligt renalt clearance av glykopyrronium lag i intervallet 17,4 och 24,4 liter/timme. Aktiv
tubulér utsondring bidrar till den renala elimineringen av glykopyrronium. Upp till 20 % av dosen
aterfanns som modersubstans i urinen.

Plasmakoncentrationen av glykopyrronium sjonk flerfasigt. Den genomsnittliga terminala
halveringstiden i elimineringsfasen var mycket ldngre efter inhalation (33 till 57 timmar) &n efter
intravends (6,2 timmar) eller oral (2,8 timmar) administrering. Elimineringsmdnstret tyder pa en
ihéllande absorption i lungorna, och/eller 6verforing av glykopyrronium till den systemiska
cirkulationen vid, och mer 4n 24 timmar efter, inhalation.

Mometasonfuroat
Efter administrering av en intravends bolusdos ér den terminala halveringstiden T, for
mometasonfuroat cirka 4,5 timmar. En radiomaérkt, oralt inhalerad dos utsondras framst via feces
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(74 %) och 1 mindre utstrickning via urinen (8 %).
Interaktioner

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

Sarskilda populationer

En populationsfarmakokinetisk analys utford pé astmapatienter efter inhalation av Enerzair Breezhaler
tyder pé att alder, kon, kroppsvikt, rokstatus, berdknad glomerular filtrationshastighet (¢GFR) vid
baslinjen eller FEV| vid baslinjen inte har ndgon signifikant effekt pa systemisk exponering for
indakaterol, glykopyrronium eller mometasonfuroat.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken for indakaterol, glykopyrronium och
mometasonfuroat har inte specifikt undersokts i studier av Enerzair Breezhaler. I en
populationsfarmakokinetisk analys var berdknad glomerulér filtrationshastighet (¢GFR) inte en
statistiskt signifikant kovariat for systemisk exponering for indakaterol, glykopyrronium eller
mometasonfuroat efter administrering av Enerzair Breezhaler till astmapatienter.

Eftersom den renala utsondringen stod f6r en mycket liten andel av den totala elimineringen av
indakaterol och mometasonfuroat har effekten av nedsatt njurfunktion pa den systemiska
exponeringen inte undersokts (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt njurfunktion paverkar den systemiska exponeringen for glykopyrronium anvént som
monoterapi. Hos patienter med létt eller méttligt nedsatt njurfunktion sags en méttlig genomsnittlig
okning av den totala systemiska exponeringen (AUC.) pa upp till 1,4 gdnger, och hos patienter med
gravt nedsatt njurfunktion eller terminal njursvikt sags en 6kning pé upp till 2,2 génger. Baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys av glykopyrronium hos astmapatienter efter administrering av
Enerzair Breezhaler 6kade AUCy.24n med 27 % och minskade med 19 % hos patienter med en absolut
GFR pa 58 ml/min. respektive 143 ml/minut, jimfort med hos en patient med en absolut GFR pa

93 ml/min. Baserat pd en populationsfarmakokinetisk analys av glykopyrronium hos patienter med
kroniskt obstruktiv lungsjukdom och litt eller mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR

> 30 ml/min/1,73 m?), kan glykopyrronium anvindas vid rekommenderad dos.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pé farmakokinetiken for indakaterol, glykopyrronium och
mometasonfuroat efter administrering av Enerzair Breezhaler till personer med nedsatt leverfunktion
har inte undersokts. Studier har dock genomforts med de ingdende monoterapikomponenterna
indakaterol och mometasonfuroat (se avsnitt 4.2).

Indakaterol

Patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion visade inga relevanta fordndringar av Cpax eller
AUC for indakaterol. Inte heller sags négon skillnad i proteinbindningsgrad mellan forsékspersoner
med létt eller méttligt nedsatt leverfunktion och friska kontrollpersoner. Inga studier har utforts pa
forsokspersoner med gravt nedsatt leverfunktion.

Glykopyrronium

Inga kliniska studier pé patienter med nedsatt leverfunktion har utforts. Glykopyrronium elimineras
huvudsakligen fran den systemiska cirkulationen genom renal utsondring. Minskad levermetabolism
av glykopyrronium anses inte leda till ndgon kliniskt relevant 6kad systemisk exponering.

Mometasonfuroat

I en studie som undersokte administrering av en inhalerad engangsdos pa 400 mikrogram
mometasonfuroat via pulverinhalator hos férsdkspersoner med létt (n=4), mattligt (n=4) och gravt
(n=4) nedsatt leverfunktion fick endast 1 eller 2 personer i varje grupp detekterbara maximala
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plasmanivaer av mometasonfuroat (fran 50 till 105 pikogram/ml). De observerade maximala
plasmakoncentrationerna verkade 6ka med funktionsnedsdttningens svarighetsgrad, men antalet
detekterbara varden (analysens kvantifieringsgréns lag pa 50 pikogram/ml) var fa.

Andra sdrskilda populationer

Man ség inga storre skillnader i total systemisk exponering (AUC) for indakaterol, glykopyrronium
eller mometasonfuroat mellan japanska och kaukasiska forsokspersoner. For andra etniska grupper
eller raser &r tillgéngliga farmakokinetiska data otillrickliga. Total systemisk exponering (AUC) for
glykopyrronium kan vara upp till 8 gdnger hdgre hos astmapatienter med 14g kroppsvikt (35 kg) och
upp till 2,5 génger hogre hos astmapatienter med en 1ag kroppsvikt (35 kg) och lagt absolut GFR
(45 ml/min).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga djurstudier har utforts pd indakaterol, glykopyrronium och mometasonfuroat i kombination. Icke-
kliniska analyser av respektive monoterapi samt av kombinationerna indakaterol/mometason och
indakaterol/glykopyrronium redovisas nedan:

Indakaterol

Effekter pé hjéartkérlsystemet som kan tillskrivas indakaterols betas-agonistiska egenskaper
inkluderade takykardi, arytmier och myokardlesioner hos hund. En latt irritation i ndshalan och larynx
observerades hos gnagare.

Gentoxicitetsstudier visade ingen mutagen eller klastogen potential.

Karcinogeniciteten utvarderades i en tvaarig studie pa ratta och en sexméanadersstudie pa transgena
moss. Den 6kade incidensen av benigna leiomyom och fokal hyperplasi i glatt muskulatur i ovarier
hos ratta 6verensstimde med liknande fynd for andra beta,-agonister. Inga tecken pé karcinogenicitet
sdgs hos mus.

Alla dessa fynd upptradde vid exponeringar som var betydligt hogre &n de som forvintas hos
ménniska.

Efter subkutan administrering till kanin kunde endast biverkningar av indakaterol pa dréktighet och
embryofetal utveckling visas vid doser som var mer dn 500 ganger hdgre 4n de som uppnés hos
miénniska vid daglig inhalation av 150 mikrogram (baserat pd AUCo.241).

Aven om indakaterol inte paverkade den allminna reproduktionsformagan i en fertilitetsstudie pa
ratta, observerades en minskning av antalet dréktigheter hos F1-avkomman i en peri- och postnatal
utvecklingsstudie pa ratta vid en exponering som var 14 ganger hogre dn vid behandling med
indakaterol hos ménniska. Indakaterol var inte embryotoxiskt eller teratogent hos ratta eller kanin.

Glykopyrronium

Effekter som kan hénforas till glykopyrroniums muskarinreceptorantagonista egenskaper inkluderade
latt till mattligt 6kad hjartfrekvens hos hund, linsgrumling hos ratta och reversibla forandringar med
minskad kortelsekretion hos ratta och hund. Létt irritation eller adaptiva fordandringar i
andningsvégarna sags hos ratta. Alla dessa fynd upptrdadde vid exponeringar som var betydligt hdgre
dn de som forvéntas hos ménniska.

Gentoxicitetsstudier visade inte pa nagon mutagen eller klastogen potential hos glykopyrronium.
Karcinogenicitetsstudier pa transgena mdoss vid oral administrering och pé rétta vid inhalation visade

inte pd ndgon karcinogenitet.

Glykopyrronium var inte teratogent hos rétta eller kanin efter inhalation. Glykopyrronium och dess
metaboliter passerade inte placenta i nagon vasentlig grad hos driaktiga moss, kaniner eller hundar.
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Publicerade data om glykopyrronium hos djur tyder inte pa nagra problem vad géller
reproduktionstoxicitet. Fertilitet och pre- och postnatal utveckling paverkades inte hos rétta.

Mometasonfuroat

Alla effekter som observerats dr typiska for foreningar i glukokortikoidklassen och beror pé forstirkta
farmakologiska effekter av glukokortikoider.

Mometasonfuroat hade ingen gentoxisk aktivitet i standardtester in vitro och in vivo.

I karcinogenicitetsstudier pd mus och rétta sags inte ndgon statistiskt signifikant 6kning av
tumorincidensen efter inhalation av mometasonfuroat.

Liksom andra glukokortikoider &r mometasonfuroat teratogent for gnagare och kanin. Observerade
effekter var navelbrack hos réitta, gomspalt hos mus samt agenesi av gallbldsan, navelbrick och krokta
framtassar hos kanin. Man sag dven minskad viktokning hos moderdjuren, effekter pa fostrens tillvaxt
(lagre kroppsvikt och/eller forsenad ossifiering) hos ratta, kanin och mus, samt minskad 6verlevnad
hos avkomman till mus. I studier av reproduktionsfunktionen forléngde subkutant mometasonfuroat
15 mikrogram/kg gestationen och forsvarade varkarbetet, vilket ledde till minskad 6verlevnad och
kroppsvikt hos avkomman.

Miljoriskbedomning
Miljoriskbedomningsstudier har visat att mometason kan utgdra en risk for ytvatten (se avsnitt 6.6).

Indakaterol och glykopyrronium i kombination

Resultaten av icke-kliniska sékerhetsstudier av indakaterol/glykopyrronium stimde 6verens med de
kinda farmakologiska effekterna av monoterapikomponenterna indakaterol och glykopyrronium.

Indakaterol/glykopyrroniums effekter pa hjéartfrekvensen var mer omfattande och varade ldngre &n de
forandringar som orsakades av respektive monoterapikomponent.

Aven kortare elektrokardiografiska intervall och sinkt systoliskt och diastoliskt blodtryck
observerades. Indakaterol administrerat till hund, antingen enbart eller i kombinationen

indakaterol/glykopyrronium, orsakade jdmforbar incidens av myokardiella lesioner.

Indakaterol och mometasonfuroat i kombination

Resultaten av de 13 veckor ldnga toxicitetsstudierna vid inhalation kunde frémst hanforas till
mometasonfuroatkomponenten och var typiska farmakologiska effekter av glukokortikoider. Okad
hjartfrekvens pé grund av indakaterol sags hos hund efter administrering av
indakaterol/mometasonfuroat eller enbart indakaterol.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kapselns innehall

Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
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Kapselhélje
Hypromellos
Karragenan
Kaliumklorid

Gul jarnoxid (E172)
Indigokarmin (E132)
Renat vatten

Tryckblack

Renat vatten

Svart jarnoxid (E172)

Isopropylalkohol

Propylenglykol (E1520)

Hypromellos (E464)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Forvaras i originalforpackningen. Ljus- och fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Inhalatorn och dess lock ér tillverkade av akrylnitrilbutadienstyren. Sidoknapparna ér tillverkade av
metylmetakrylat-akrylnitrilbutadienstyren. Nélar och fjadrar ar tillverkade av rostfritt stal.

PA/Alw/PVC//Alu perforerat endosblister. Varje blister innehaller 10 harda kapslar.

Forpackning innehéllande 10 x 1, 30 x 1 eller 90 x 1 harda kapslar samt 1 inhalator.
Flerpack innehallande 150 (15 forpackningar med 10 x 1) harda kapslar och 15 inhalatorer.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering

Inhalatorn som medf6ljer varje ny forpackning ska anvéndas. Nér forpackningen ér slut ska den
inhalator som medfoljde i forpackningen kasseras.

Detta lakemedel kan utgdra en risk for miljon (se avsnitt 5.3).

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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Anvisningar for anvindning och hanterin

Lés igenom hela Bruksanvisningen innan Enerzair Breezhaler anvénds.

Ligg i kapseln

Steg 1a:
Ta av locket

Steg 1b:
Oppna inhalatorn

Stick hal och slipp

Steg 2a:

Stick hal pa kapseln en
gang.

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

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

Stick bara hél pa kapseln

en gang.

a2
Sy
\
Steg 2b:
Skipp sidoknapparna
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Inhalera djupt

Steg 3a:
Andas ut helt

Blas inte ut i inhalatorn.

Steg 3b:
Inhalera liikkemedlet

med ett djupt andetag
Hall inhalatorn sa som
visas pé bilden.

Placera munstycket i
munnen. Slut ldpparna
ordentligt runt
munstycket.

Tryck inte in
sidoknapparna.

Kontrollera att
kapseln idr tom

Kontrollera att kapseln
ar tom

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

Om pulver finns kvar i
kapseln:

e Sting inhalatorn.

e Upprepa steg 3a till 3d.

a& @&

Kvarvarande Tom
pulver




N

Steg lc:

Ta ut en kapsel

Skilj ett blister fran
blisterkartan.

Dra av skyddsfolien och ta
ut kapseln.

Tryck inte kapseln genom
folien.

Svilj inte kapseln.
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Andas in snabbt och sa
djupt du kan.

Under inhalationen
kommer du att hora ett
surrande ljud.

Eventuellt kinns smaken
av lidkemedlet nir du
inhalerar.

o
Steg 3c:
Hall andan
Hall andan i upp till
5 sekunder.
Steg 3d:

Skélj munnen

Skolj munnen med vatten
efter varje dos och spotta
ut vattnet.

Ta ut den tomma kapseln
Kasta den tomma kapseln i
hushallssoporna.

Stiang inhalatorn och sétt
pa locket.




Steg 1d:
Ligg i kapseln
Léigg inte kapseln direkt i

munstycket.

Steg le:
Sting inhalatorn
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Viktig information

o Enerzair Breezhaler
kapslar ska alltid
forvaras 1 blistret och
endast tas ut ur blistret
precis fore
anvandningen.
Tryck inte kapseln
genom folien for att ta ut
den fran blistret.
Svilj inte kapseln.
Anvénd inte Enerzair
Breezhaler kapslar med
nagon annan inhalator.
Anvénd inte Enerzair
Breezhaler for att ta
nagot annat ldkemedel i

form av en kapsel.
Stoppa aldrig kapseln i
munnen eller i

inhalatorns munstycke.
Tryck inte in
sidoknapparna mer an en
gang.

Blas inte ut i
munstycket.

Tryck inte in
sidoknapparna medan du
andas in genom
munstycket.

Ta inte i kapslarna med
fuktiga hénder.

Tvitta aldrig inhalatorn
med vatten.




En Enerzair Breezhaler-forpackning innehaller:

. en Enerzair Breezhaler inhalator
. ett eller flera blister med 10 Enerzair
Breezhaler kapslar som ska anvidndas med
inhalatorn
Munstycke

Kapsel-

Lock

Sido-
knappar—

Botten
Inhalatorns

bottendel

Blisterkarta

Inhalator

Vanliga fragor

Varfor hordes inget ljud
fran inhalatorn nir jag
inhalerade?

Kapseln kan ha fastnat i
kapselfacket. Om detta
hander kan du forsiktigt
lossa kapseln genom att
knacka pé botten till
inhalatorn. Inhalera
lakemedlet igen genom att
upprepa steg 3a till 3d.

Vad ska jag géra om det
ar pulver kvar i kapseln?
Du har inte fatt i dig
tillrdcklig méngd av
lakemedlet. Sting
inhalatorn och upprepa
steg 3a till 3d.

Jag hostade efter
inhalation - gor det
nagot?

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

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

Detta kan hédnda. Det &r
inte skadligt. Risken for att
kapseln krossas dkar om
du sticker hal pé kapseln
mer dn en q‘iﬂ.

Rengoring av inhalatorn
Torka munstyckets insida
och utsida med en ren, torr
och luddfri trasa sa att
eventuellt pulver
avlagsnas. Héll inhalatorn
torr. Tvitta aldrig
inhalatorn med vatten.

Kassering av inhalatorn
efter anvindning
Inhalatorn i varje
forpackning ska kasseras
efter att alla kapslar i
forpackningen har anvénts.
Fréga apotekspersonal hur
man kasserar likemedel
och inhalatorer som inte
langre anvénds.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1438/001
EU/1/20/1438/002
EU/1/20/1438/004
EU/1/20/1438/005




9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkidnnandet: 03 juli 2020
Datum for den senaste formyelsen: 14 februari 2025

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")YRIG"A VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Novartis Farmacéutica, S.A.
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Tyskland

I lidkemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislippandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt 1akemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i1 den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -dtgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in:

o pa begiran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sdrskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL ENKELFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enerzair Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog inhalationspulver, hirda kapslar
indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehéller 114 mikrogram indakaterol (som acetat), 46 mikrogram glykopyrronium
(motsvarande 58 mikrogram glykopyrroniumbromid) och 136 mikrogram mometasonfuroat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat och magnesiumstearat. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, hard kapsel

10 x1 kapslar + 1 inhalator
30 x1 kapslar + 1 inhalator
90 x1 kapslar + 1 inhalator

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Endast for anvindning med den inhalator som medf6ljer férpackningen.
Svilj inte kapslarna.

For inhalation

For 90 dagars behandling

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Inhalatorn i varje forpackning ska kasseras nér alla kapslarna i forpackningen har anvénts
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Ljus- och fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1438/001 10 x 1 kapslar + 1 inhalator
EU/1/20/1438/002 30 x 1 kapslar + 1 inhalator
EU/1/20/1438/004 90 x 1 kapslar + 1 inhalator

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enerzair Breezhaler

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG TILL FLERPACK (MED BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enerzair Breezhaler 114 mikrog /46 mikrog /136 mikrog inhalationspulver, harda kapslar
indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehéller 114 mikrogram indakaterol (som acetat), 46 mikrogram glykopyrronium
(motsvarande 58 mikrogram glykopyrroniumbromid) och 136 mikrogram mometasonfuroat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat och magnesiumstearat. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, hard kapsel

Flerpack: 150 (15 forpackningar med 10 x 1) kapslar + 15 inhalatorer

‘ S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.

Endast for anvindning med den inhalator som medfoljer forpackningen.
Svilj inte kapslarna.

For inhalation

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
Inhalatorn i varje forpackning ska kasseras nér alla kapslarna i forpackningen har anvints.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljus- och fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1438/005 150 (15 forpackningar med 10 x 1) kapslar + 15 inhalatorer

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enerzair Breezhaler

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG TILL FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enerzair Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog inhalationspulver, hirda kapslar
indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje avgiven dos innehéller 114 mikrogram indakaterol (som acetat), 46 mikrogram glykopyrronium
(motsvarande 58 mikrogram glykopyrroniumbromid) och 136 mikrogram mometasonfuroat.

| 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven laktosmonohydrat och magnesiumstearat. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationspulver, hard kapsel

10 x 1 kapslar + 1 inhalator. Ingér i en multipack. Far inte siljas separat.

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Endast for anvindning med den inhalator som medfoljer forpackningen.
Svilj inte kapslarna.

For inhalation

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Inhalatorn i varje forpackning ska kasseras nér alla kapslarna i forpackningen har anvints.
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras 1 originalforpackningen. Ljus- och fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1438/005 150 (15 forpackningar med 10 x 1) kapslar + 15 inhalatorer

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Enerzair Breezhaler

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERLOCK TILL
o YTTERKARTONG TILL ENHETSFORPACKNING
o INNERKARTONG TILL MULTIPACK

1. OVRIGT

1 Lagg i kapseln

2 Stick hal och sldpp

3 Inhalera djupt

4 Kontrollera att kapseln ar tom

Lis bipacksedeln fore anviandning.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Enerzair Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog inhalationspulver
indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT

Endast for inhalation
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B. BIPACKSEDEL

36



Bipacksedel: Information till anvindaren

Enerzair Breezhaler 114 mikrogram/46 mikrogram/136 mikrogram inhalationspulver, harda
kapslar
indakaterol/glykopyrronium/mometasonfuroat (indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.).

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, viand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

1 Vad Enerzair Breezhaler ar och vad det anvinds for

2 Vad du behover veta innan du anvinder Enerzair Breezhaler
3. Hur du anvinder Enerzair Breezhaler

4. Eventuella biverkningar

5. Hur Enerzair Breezhaler ska férvaras

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning till Enerzair Breezhaler inhalator

1. Vad Enerzair Breezhaler éir och vad det anviands for

Vad Enerzair Breezhaler ir och hur det verkar
Enerzair Breezhaler innehaller tre aktiva substanser:
- indakaterol

- glykopyrronium

- mometasonfuroat

Indakaterol och glykopyrronium tillhér en grupp lidkemedel som kallas bronkvidgande medel. De gor
pa olika sétt sd att musklerna i de smé luftvigarna i lungorna slappnar av. Detta bidrar till att vidga
luftvégarna sa att det blir l4ttare for luften att komma in i och ut ur lungorna. Om lékemedlet tas
regelbundet bidrar det till att de sma luftvigarna stédndigt hélls 6ppna.

Mometasonfuroat tillhér en grupp ldkemedel som kallas kortikosteroider (eller steroider).
Kortikosteroider &r inflammationsddmpande. De minskar svullnaden och irritationen (inflammationen)
i de smé luftvdgarna i lungorna och minskar dédrmed gradvis andningsproblemen. Kortikosteroider
bidrar dven till att forhindra astmaattacker.

Vad Enerzair Breezhaler anvinds for
Enerzair Breezhaler anvénds regelbundet f6r behandling av astma hos vuxna.

Astma &r en allvarlig, kronisk lungsjukdom dér musklerna runt de smé luftvigarna drar ihop sig
(bronkkonstriktion) och blir inflammerade. Symtomen kommer och gér och kan vara andfdddhet,
visande andning, trdnghet i brostet och hosta.

Anvind Enerzair Breezhaler varje dag enligt 1dkarens ordination, inte bara nér du har svart att andas

eller har andra symtom pa astma. Pa det séttet kan du fa god kontroll 6ver din astma. Detta ldkemedel
ska inte anvéndas for att lindra en plétslig attack av andndd eller vdsande andning.

37



Fraga din ldkare om du undrar hur Enerzair Breezhaler verkar eller varfor lakemedlet har ordinerats till
dig.

2. Vad du behover veta innan du anviander Enerzair Breezhaler
Folj lakarens anvisningar noggrant.

Anvind inte Enerzair Breezhaler

- om du ér allergisk mot indakaterol, glykopyrronium, mometasonfuroat eller ndgot annat
innehéllsdmne i detta likemedel (anges i avsnitt 6). Radfraga ldkaren om du tror att du kan vara
allergisk.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder Enerzair Breezhaler om négot
av foljande stimmer in pa dig:

- du har hjartproblem, t.ex. oregelbundna eller snabba hjartslag

- du har problem med skdldkorteln

- du har ndgon gang blivit informerad om att du har diabetes eller hogt blodsocker
- du har krampanfall

- du har allvarliga njurproblem

- du har allvarliga leverproblem

- du har 1ag kaliumhalt i blodet

- du har en 6gonsjukdom som kallas vinkelstdngningsglaukom

- du har svart att urinera

- du har lungtuberkulos eller ndgon annan l&ngvarig eller obehandlad infektion.

Under behandling med Enerzair Breezhaler

Sluta anviinda detta liikemedel och s6k omedelbart vard om du har niagot av foljande:

- tranghet i brostet, hosta, vasande andning eller andfaddhet strax efter att du har anvant Enerzair
Breezhaler (tecken pa att 1akemedlet har orsakat en ovintad fortringning av luftvdgarna, som
kallas paradoxal bronkospasm).

- svarigheter att andas eller svilja, svullnad av tunga, lappar eller ansikte, hudutslag, klada och
nisselutslag (tecken pa allergisk reaktion).

- smirta eller obehag i 6gonen, tillfillig dimsyn, halofenomen (ljusringar runt ljuskéllor) eller
fargade synfenomen i samband med roda 6gon (tecken pé en attack av
vinkelstangningsglaukom).

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn eller ungdomar (under 18 &r) eftersom det inte studerats i denna
aldersgrupp.

Andra likemedel och Enerzair Breezhaler

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tidnkas anvénda

andra likemedel. Det &r sdrskilt viktigt att du beréttar for lékaren eller apotekspersonalen om du tar:

- lakemedel som sadnker kaliumhalten i blodet. Till dessa hor diuretika (sa
kallade vétskedrivande” som Okar urinproduktionen och kan anvandas vid hogt blodtryck, t.ex.
hydroklortiazid), andra bronkvidgare sdsom metylxantiner som anvdnds mot andningsproblem
(t.ex. teofyllin) eller kortikosteroider (t.ex. prednisolon).

- tricykliska antidepressiva eller monoaminoxidashdmmare (likemedel mot depression).

- nagot lakemedel som kan likna Enerzair Breezhaler (innehélla samma aktiva substanser). Om
bada likemedlen anvéinds samtidigt kan det oka risken for biverkningar.

- sa kallade betablockerare som anvinds mot hogt blodtryck och andra hjartproblem (t.ex.
propranolol), eller for behandling av glaukom (t.ex. timolol).

- ketokonazol eller itrakonazol (anvdnds mot svampinfektion).

- ritonavir, nelfinavir eller kobicistat (anvdnds mot hiv-infektion).
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Graviditet och amning

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare
innan du anvénder detta lakemedel. Lékaren kommer att informera dig om du kan ta Enerzair
Breezhaler eller inte.

Korformaga och anvindning av maskiner
Detta likemedel paverkar sannolikt inte din forméga att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

Enerzair Breezhaler innehaller laktos
Detta ldkemedel innehaller laktos . Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din Idkare innan
du tar denna medicin.

3. Hur du anvander Enerzair Breezhaler

Anvind alltid detta likemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du ar oséker.

Hur mycket Enerzair Breezhaler du ska inhalera
Den vanliga dosen dr inhalation av innehallet i en kapsel varje dag. Du behdver bara inhalera en gang
dagligen. Anvénd inte mer dn ldkaren ordinerat.

Anvénd Enerzair Breezhaler varje dag, &ven om du inte upplever nagra besvéar av din astma.

Nir ska du inhalera Enerzair Breezhaler
Inhalera Enerzair Breezhaler vid samma tidpunkt varje dag. Det bidrar till att dina symtom
kontrolleras under hela dygnet. Det gor det ocksé littare att komma ihég att ta ldkemedlet.

Hur du inhalerar Enerzair Breezhaler

- Enerzair Breezhaler ska anvéndas for inhalation.

- Den hér forpackningen innehéller en inhalator och kapslar som innehéller 1dkemedlet. Med
hjilp av inhalatorn kan du inhalera lidkemedlet i kapseln. Anvidnd endast kapslarna med den
inhalator som medfoljer forpackningen. Kapslarna ska vara kvar i blistret tills du ska anvinda
dem.

- Dra bort baksidan frén blistret for att 6ppna det, tryck inte kapseln genom folien.

- Nér du borjar en ny forpackning ska du anvéinda den nya inhalatorn i den nya forpackningen.

- Kassera inhalatorn som medf6ljde i forpackningen nér alla kapslarna i férpackningen har
anvénts.

- Svilj inte kapslarna.

- Lés anvisningarna pa andra sidan av denna bipacksedel for mer information om hur du
anvinder inhalatorn.

Om dina symptom inte forbiittras
Om din astma inte blir béttre eller om du blir simre nér du har borjat med Enerzair Breezhaler ska du
tala med din lakare.

Om du har anvint for stor méngd av Enerzair Breezhaler
Om du har rékat inhalera for mycket av detta lakemedel, kontakta omedelbart 1dkare eller sjukhus for
radgivning. Du kan behova lékarvérd.

Om du har glomt att anvinda Enerzair Breezhaler

Om du glommer att inhalera en dos vid den vanliga tidpunkten, inhalera en dos s& snart som mgjligt
den dagen. Inhalera sedan nésta dos vid den vanliga tidpunkten néista dag. Inhalera inte tvd doser
samma dag.
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Om du slutar att anviinda Enerzair Breezhaler
Sluta inte anvénda Enerzair Breezhaler om inte lékaren har sagt att du ska gora det. Dina
astmasymtom kan komma tillbaka om du slutar anvénda ldkemedlet.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga
Sluta anvédnda Enerzair Breezhaler och sok vard omedelbart om du far négot av foljande:

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare
- svarigheter att andas eller svilja, svullnad av tunga, ldppar eller ansikte, hudutslag, klada och
nisselutslag (tecken pa allergisk reaktion).

Andra biverkningar
Andra biverkningar som kan intriffa rdknas upp nedan. Om dessa biverkningar blir svara, kontakta
lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare

- halsont, rinnande nésa (nasofaryngit)

- plotsliga andningssvarigheter och kénsla av tryck 6ver brostet med vésande andning eller hosta
(astmaexacerbation)

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare

- svampinfektion i munnen (oral kandidos). Efter du har tagit din dos, skélj munnen med vatten
eller munskdljande 16sning och spotta sedan ut. Detta hjilper dig att undvika fa svamp i
munnen.

- tita urintrdngningar och smarta eller sveda vid urinering (tecken pé urinvégsinfektion)

- huvudvirk

- snabb hjirtrytm

- hosta

- rostforandringar (heshet)

- diarré, magkramper, illamaende och kriakningar (gastroenterit)

- smirta i muskler, skelett eller leder (tecken pa muskuloskeletal smérta)

- muskelspasm

- feber

- ovre luftvégsinfektion

- smérta i svalg (orofaryngeal smérta)

Mindre vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare.
- muntorrhet

- hudutslag

- hogt blodsocker (hyperglykemi)

- klada i huden

- problem och smarta vid urinering (tecken pa dysuri)

- grumling i 6gats lins (tecken pa gra starr)
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur Enerzair Breezhaler ska forvaras

- Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

- Anvinds fore utgingsdatum som anges pé kartongen och blisterkartan efter "EXP”.
Utgéngsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

- Forvaras vid hogst 30 °C.

- Forvara kapslarna i originalférpackningen (blistret). Ljus- och fuktkénsligt. Tas ur blistret
omedelbart fore anvindning.

- Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgirder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehaillsdeklaration
o De aktiva substanserna &r indakaterol (som acetat), glykopyrronium (som bromid) och
mometasonfuroat. Varje kapsel innehdller 150 mikrogram indakaterol (som acetat),
63 mikrogram glykopyrroniumbromid (motsvarande 50 mikrogram glykopyrronium) och
160 mikrogram mometasonfuroat. Varje avgiven dos (den dos som ldmnar inhalatorns
munstycke) innehaller 114 mikrogram indakaterol (som acetat), 58 mikrogram
glykopyrroniumbromid (motsvarande 46 mikrogram glykopyrronium) och 136 mikrogram
mometasonfuroat.
e Ovriga innehallsimnen i kapseln #r laktosmonohydrat och magnesiumstearat (se “Enerzair
Breezhaler innehaller laktos™ i avsnitt 2).
e Innehallsimnen i kapselholjet dr hypromellos, karragenan, kaliumklorid, gul jarnoxid (E172),
indigokarmin (E132), renat vatten och tryckbléck.
o Innehéllsdmnen i tryckblécket dr svart jarnoxid (E172), isopropylalkohol, propylenglykol
(E1520), hypromellos (E464) och renat vatten.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Den hér forpackningen innehéller en inhalator tillsammans med kapslar i blister. Kapslarna &r
genomskinliga och innehéller ett vitt pulver. De har produktkoden ”IGM150-50-160" tryckt i svart
ovanfor tva svarta streck pa underdelen och en logotyp tryckt i svart omgivet av ett svart streck pa
overdelen.

Forpackningsstorlekar:
Forpackning med 10 x 1, 30 x 1 eller 90 x 1 harda kapslar samt 1 inhalator.
Flerpack bestéende av 15 kartonger med 10 x 1 harda kapslar och 1 inhalator i varje kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland
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Tillverkare

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanien

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Tyskland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co.

KG
Tel: +49 2173 8955 4949

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

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

Espaiia
Laboratorios Menarini, S.A.
Tel: +34 93 462 88 00

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

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Jaba Recordati, S.A.
Tel: +351 21 432 95 00

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



Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Denna bipacksedel dindrades senast

Ovriga informationskillor
Ytterligare information om detta ldkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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Bruksanvisning till Enerzair Breezhaler

Lis igenom hela bruksanvisningen innan Enerzair Breezhaler anvénds.

Ligg i kapseln

Steg 1a:
Ta av locket

Steg 1b:
Oppna inhalatorn

Stick hal och slipp

Steg 2a:

Stick hal pa kapseln en
gang.

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

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

Stick bara hél pa kapseln

en gang.

a2
Sy
\
Steg 2b:
Skipp sidoknapparna
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Inhalera djupt

Steg 3a:
Andas ut helt
Blas inte ut i inhalatorn.

Steg 3b:
Inhalera liikkemedlet

med ett djupt andetag
Hall inhalatorn sa som
visas pé bilden.

Placera munstycket i
munnen. Slut ldpparna
ordentligt runt
munstycket.

Tryck inte in
sidoknapparna.

Kontrollera att
kapseln idr tom

Kontrollera att kapseln
ar tom

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

Om pulver finns kvar i
kapseln:

e Sting inhalatorn.

e Upprepa steg 3a till 3d.

a& @&

Kvarvarande Tom
pulver




N

Steg lc:

Ta ut en kapsel

Skilj ett blister fran
blisterkartan.

Dra av skyddsfolien och ta
ut kapseln.

Tryck inte kapseln genom
folien.

Svilj inte kapseln.
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Andas in snabbt och sa
djupt du kan.

Under inhalationen
kommer du att hora ett
surrande ljud.

Eventuellt kinns smaken
av lidkemedlet nir du
inhalerar.

o
Steg 3c:
Hall andan
Hall andan i upp till
5 sekunder.
Steg 3d:

Skélj munnen

Skolj munnen med vatten
efter varje dos och spotta
ut vattnet.

Ta ut den tomma kapseln
Kasta den tomma kapseln i
hushallssoporna.

Stiang inhalatorn och sétt
pa locket.




Steg 1d:
Ligg i kapseln
Léigg inte kapseln direkt i

munstycket.

Steg le:
Sting inhalatorn
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Viktig information

o Enerzair Breezhaler
kapslar ska alltid
forvaras 1 blistret och
endast tas ut ur blistret
precis fore
anvandningen.
Tryck inte kapseln
genom folien for att ta ut
den fran blistret.
Svilj inte kapseln.
Anvénd inte Enerzair
Breezhaler kapslar med
nagon annan inhalator.
Anvénd inte Enerzair
Breezhaler for att ta
nagot annat ldkemedel i

form av en kapsel.
Stoppa aldrig kapseln i
munnen eller i

inhalatorns munstycke.
Tryck inte in
sidoknapparna mer &n en
gang.

Blas inte ut i
munstycket.

Tryck inte in
sidoknapparna medan du
andas in genom
munstycket.

Ta inte i kapslarna med
fuktiga hénder.

Tvitta aldrig inhalatorn
med vatten.




En Enerzair Breezhaler-forpackning innehaller:

. en Enerzair Breezhaler inhalator
. ett eller flera blister med 10 Enerzair
Breezhaler kapslar som ska anvindas med
inhalatorn
Kapsel- Munstycke

fack

Lock

Botten

Inhalatorns

bottendel

Blisterkarta

Inhalator

Vanliga fragor

Varfor hordes inget ljud
fran inhalatorn nir jag
inhalerade?

Kapseln kan ha fastnat i
kapselfacket. Om detta
hander kan du forsiktigt
lossa kapseln genom att
knacka pé botten till
inhalatorn. Inhalera
lakemedlet igen genom att
upprepa steg 3a till 3d.

Vad ska jag géra om det
ar pulver kvar i kapseln?
Du har inte fatt i dig
tillrdcklig méngd av
lakemedlet. Sting
inhalatorn och upprepa
steg 3a till 3d.

Jag hostade efter
inhalation - gor det
nagot?

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

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

Detta kan hénda. Det ar
inte skadligt. Risken for att
kapseln krossas dkar om
du sticker hal pé kapseln
mer dn en ﬁw.

Rengoring av inhalatorn
Torka munstyckets insida
och utsida med en ren, torr
och luddfri trasa sa att
eventuellt pulver
avlagsnas. Héll inhalatorn
torr. Tvitta aldrig
inhalatorn med vatten.

Kassering av inhalatorn
efter anvindning
Inhalatorn i varje
forpackning ska kasseras
efter att alla kapslar i
forpackningen har anvénts.
Fréga apotekspersonal hur
man kasserar likemedel
och inhalatorer som inte
langre anvénds.
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