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Indikationer

Atectura Breezhaler ar indicerad som underhallsbehandling av
astma hos vuxna och ungdomar fran 12 ars alder som inte uppnar
adekvat symtomkontroll med inhalerade kortikosteroider och
inhalerade kortverkande betaz-agonister.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering
Dosering
Vuxna och ungdomar fran 12 ars alder

Rekommenderad dos &r inhalation av innehallet i en kapsel en
gang dagligen.

Patienten ska fa den styrka som innehaller lamplig dos
mometasonfuroat utifran sjukdomens svarighetsgrad och ska
regelbundet kontrolleras av sjukvardspersonal.

Maximal rekommenderad dos ar 125 mikrogram/260 mikrogram en
gang dagligen.

Behandlingen ska tas vid samma tidpunkt varje dag. Den kan tas
oavsett tidpunkt pa dygnet. Om en dos gléms bort, ska den tas sa
snart som mojligt. Patienterna ska informeras om att inte ta mer an
en dos dagligen.

Sarskilda populationer
Aldre
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Ingen dosjustering behovs for aldre patienter (fran 65 ar och uppat)
(se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering behovs for patienter med nedsatt njurfunktion
(se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering behovs for patienter med latt eller mattligt
nedsatt leverfunktion. Inga data finns tillgangliga om anvandning
av lakemedlet hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion,
Darfor bor anvandning hos dessa patienter endast ske om den
forvantade nyttan uppvager den potentiella risken (se

avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population

Dosen till barn fran 12 ars alder ar densamma som till vuxna.
Sakerhet och effekt for barn under 12 ar har inte faststallts. Inga
data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Endast for inhalation. Kapslarna far inte svaljas.

Kapslarna far endast administreras med inhalatorn som medféljer
varje ny férpackning (se avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering).

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

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-08 10:14



Kapslarna far inte tas upp ur blistret forran omedelbart fore
anvandningen.

Efter inhalation ska patienten skdlja munnen med vatten utan att
svalja (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Hallbarhet,
forvaring och hantering).

Anvisningar om hantering av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Information till patienter som anvander sensor till Atectura
Breezhaler

Forpackningen kan innehalla en elektronisk sensor som ska fastas
pa botten av inhalatorn.

Sensorn till Atectura Breezhaler ska endast anvandas till vuxna
patienter.

Sensorn till Atectura Breezhaler ska inte anvandas till ungdomar da
appen saknar verifiering av patientens samtycke och kontofunktion
till vardgivaren.

Sensorn och appen ar inte nodvandiga for administrering av
lakemedlet. Sensorn maste inte vara kopplad till appen for att

lakemedlet ska avges till patienten.

Forskrivande lakare kan diskutera med patienten om huruvida
sensorn och appen ar lampliga att anvanda.
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Utforliga instruktioner om hur sensorn och appen ska anvandas
finns i bruksanvisningen som medfdljer sensorforpackning och app.

Varningar och forsiktighet

Forsamring av sjukdomen

Detta lakemedel ska inte anvandas for att behandla akuta
astmasymtom, t.ex. akuta episoder av bronkospasm. Istallet ska en
kortverkande bronkdilaterare anvandas vid dessa tillfallen. Okad
anvandning av kortverkande bronkdilaterare for att lindra
symtomen tyder pa férsamrad sjukdomskontroll och patienten ska
da undersokas av lakare.

Patienterna ska inte avsluta behandlingen utan dverinseende av
lakare, eftersom symtomen kan komma tillbaka efter
behandlingsavbrott.

Behandling med lakemedlet bor inte avbrytas abrupt. Om patienter
anser att behandlingen ar ineffektiv, ska de fortsatta behandlingen
men maste ocksa uppsoka ldkare. Okad anvandning av
snabbverkande bronkdilaterare indikerar forsamring av den
underliggande sjukdomen och motiverar fornyad utvardering av
terapin. PIotslig och tilltagande forsamring av astmasymptom ar
potentiellt livshotande och patienten bor genomga akut medicinsk
beddomning.

Overkanslighet

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

Paradoxal bronkospasm

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

Kardiovaskulara effekter av beta-agonister

| likhet med andra ldkemedel som innehaller betaz-agonister kan

detta lakemedel orsaka en kliniskt signifikant kardiovaskular effekt
hos vissa patienter, sasom okad puls, okat blodtryck och/eller
forvarrade symtom. Om sadana effekter upptrader kan det bl
nodvandigt att avbryta behandlingen.

Detta lakemedel ska anvandas med forsiktighet hos patienter med
kardiovaskulara sjukdomar (kranskarlssjukdom, akut hjartinfarkt,
hjartarytmier eller hypertoni), krampsjukdomar eller tyreotoxikos,
samt till patienter som svarar ovanligt kraftigt pa betaz-agonister.

Patienter med instabil ischemisk hjartsjukdom, anamnes pa
hjartinfarkt under det senaste aret, vansterkammarsvikt av klass
[11/1V enligt New York Heart Association (NYHA), arytmi,
okontrollerad hypertoni, cerebrovaskular sjukdom, anamnes pa
langt QT-syndrom samt patienter som behandlas med lakemedel
som forlanger QTc exkluderades fran studier av
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indakaterol/mometasonfuroat i det kliniska
utvecklingsprogrammet. Sakerhetsutfallet i dessa populationer ar
darfor okant.

Det har forekommit rapporter om att betaz-agonister har orsakat

elektrokardiografiska (EKG) forandringar, sasom avflackning av
T-vagen, forlangning av QT-intervallet och sankning av
ST-segmentet, men den kliniska betydelsen av dessa fynd ar
okand.

Langverkande beta,-agonister (LABA) eller LABA-innehallande

kombinationsprodukter sasom Atectura Breezhaler bor darfor
anvandas med forsiktighet hos patienter med kand eller misstankt
forlangning av QT-intervallet eller som behandlas med lakemedel
som paverkar QT-intervallet.

Hypokalemi med beta-agonister

Hos vissa patienter kan betaz-agonister orsaka signifikant

hypokalemi som kan ha ogynnsamma effekter pa
hjartkarlsystemet. Sankningen av serumkalium ar vanligtvis
overgaende och kraver inte substitution. Hos patienter med svar
astma kan hypokalemi forstarkas av hypoxi och annan samtidig
behandling, vilket kan leda till 0kad benagenhet for hjartarytmier
(se avsnitt Interaktioner).

Inga fall av kliniskt relevant hypokalemi har observerats i kliniska

studier av indakaterol/mometasonfuroat vid den rekommenderade
terapeutiska dosen.
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Hyperglykemi

Inhalation av hoga doser betaz-agonister och kortikosteroider kan

hoja glukoshalten i plasma. Nar behandling inleds hos
diabetespatienter, ska plasmaglukos kontrolleras extra noggrant.

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

Prevention av orofaryngeala infektioner

For att minska risken for orofaryngeal candida-infektion bor
patienter radas att skdlja munnen eller gurgla med vatten utan att
svalja, alternativt borsta tanderna, efter inhalering av den
foreskrivna dosen.

Systemiska effekter av kortikosteroider

Inhalerade kortikosteroider kan ha systemiska effekter, sarskilt vid
anvandning av hoga doser under langre tid. Sannolikheten for
sadana effekter ar mycket lagre an med orala kortikosteroider och
kan variera saval mellan patienter som mellan olika
kortikosteroidpreparat.

Mojliga systemiska effekter kan inkludera Cushings syndrom,
Cushingoida drag, binjurehamning, tillvaxthamning hos barn och
ungdomar, minskad benmineraldensitet, katarakt, glaukom och,
mer sallan, en rad psykologiska eller beteendemassiga effekter
inklusive psykomotorisk hyperaktivitet, somnstérningar, angest,
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depression eller aggression (sarskilt hos barn). Det ar darfor viktigt
att dosen av inhalerad kortikosteroid titreras till den lagsta dosen
vid vilken effektiv kontroll av astma uppratthalls.

Synrubbningar kan uppkomma vid systemisk och topikal (inklusive
intranasal, inhalerad och intraokular) anvandning av kortikosteroid
er. Om en patient inkommer med symtom sasom dimsyn eller
andra synrubbningar bor man overvaga att remittera patienten till
en 0gonlakare for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan
innefatta katarakt, glaukom eller sallsynta sjukdomar sasom
central seros korioretinopati (CSCR) som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topikala kortikosteroider.

Detta [akemedel ska anvandas med forsiktighet av patienter med
lungtuberkulos och patienter med kroniska eller obehandlade

infektioner.

Hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande
sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos
-galaktosmalabsorption.

Interaktioner

Inga specifika interaktionsstudier har genomforts med
indakaterol/mometasonfuroat. Informationen om interaktioner
bygger pa risken for var och en av de aktiva substanserna.

Lakemedel som forlanger QTc-intervallet
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Liksom andra lakemedel som innehaller en betaz-agonist, ska detta

lakemedel ges med forsiktighet till patienter som behandlas med
monoaminoxidashammare, tricykliska antidepressiva, eller
lakemedel som man vet forlanger QT-intervallet, eftersom deras
effekt pa QT-intervallet kan forstarkas. Lakemedel som forlanger
QT-intervallet kan oka risken for kammararytmier (se

avsnitt Varningar och forsiktighet och Farmakodynamik).

Behandling av hypokalemi

Samtidig behandling av hypokalemi med metylxantinderivat,
steroider eller icke-kaliumsparande diuretika kan forstarka den
potentiella hypokalemiska effekten av betaz-agonister (se

avsnitt Varningar och forsiktighet).

Betablockerare

Betablockerare kan forsvaga eller motverka effekten av betaz-

agonister. Detta lakemedel ska darfor inte ges tillsammans med
betablockerare om inte tvingande skal foreligger. Om sadan
behandling ar nodvandig, ska hjartselektiva beta blockerare valjas i
forsta hand och administreras med forsiktighet.

Interaktion med hammare av CYP3A4 och P-glykoprotein

Hamning av CYP3A4 och P-glykoprotein (P-gp) paverkar inte
sakerheten vid terapeutiska doser av Atectura Breezhaler.

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

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

Andra langverkande betaz-aqonister

Samtidig administrering av detta lakemedel och andra lakemedel
som innehaller langverkande beta,-agonister har inte studerats

och rekommenderas inte eftersom det kan leda till svarare
biverkningar (se avsnitt Biverkningar och Overdosering).

Graviditet

Det finns inte tillrackligt med information om anvandning av
Atectura Breezhaler eller dess ingaende komponenter (indakaterol
och mometasonfuroat) till gravida kvinnor for att kunna avgora om
nagon risk foreligger.

Indakaterol var inte teratogent hos ratta och kanin efter subkutan
administrering (se avsnitt Prekliniska uppgifter). |
reproduktionsstudier pa draktiga méss, rattor och kaniner gav
mometasonfuroat upphov till 6kade missbildningar samt minskad
overlevnad och tillvaxt hos fostren.
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| likhet med andra lakemedel som innehaller betaz-agonister kan

indakaterol hdmma varkarbetet pa grund av en relaxerande effekt
pa den glatta muskulaturen i livmodern.

Detta [akemedel ska endast anvandas under graviditet om den
forvantade nyttan for patienten dvervager den potentiella risken
for fostret.

Amning

Det finns ingen information om huruvida indakaterol eller
mometasonfuroat utsondras i brostmjolk, om effekten pa spadbarn
som ammas, eller om effekterna pa mjolkproduktionen. Andra
inhalerade kortikosteroider av liknande typ som mometasonfuroat
overfors till brostmjolken. Indakaterol (och dess metaboliter) och
mometasonfuroat har detekterats i mjolken hos lakterande rattor.

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

Fertilitet

Reproduktionsstudier och andra data fran djur tyder inte pa nagon
paverkan pa fertiliteten hos vare sig man eller kvinnor.

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-08 10:14



De vanligaste biverkningarna over 52 veckor var astma (
exacerbation) (26,9 %), nasofaryngit (12,9 %), Ovre
luftvagsinfektion (5,9%) samt huvudvark (5,8 %).

Sammanfattning av biverkningar i tabellform

Biverkningar redovisas enligt MedDRAs indelning av organsystem
(tabell 1). Biverkningsfrekvensen bygger pa PALLADIUM-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 féljande princip
(CIOMS Ill): mycket vanliga (=1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (=1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000,

< 1/1 000) och mycket sallsynta (< 1/10 000).

Tabell 1 Biverkningar

Organsystem Biverkning Frekvens-kategori

Infektioner och infest |[Nasofaryngit Mycket vanliga

ationer Ovre luftvégsinfektion|Vanliga
Kandidos*! Mindre vanliga

Immunsystemet Overkénslighet*z Vanliga
Angioddem*> Mindre vanliga

Metabolism och nutrit \yperglykemi** Mindre vanliga

ion

Centrala och perifera |Huvudvark*? Vanliga

nervsystemet

Ogon Dimsyn Mindre vanliga
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Kataraktx® Mindre vanliga

Hjartat Takykardi*’ Mindre vanliga

Andningsvagar, Astma (exacerbation) [Mycket vanliga

brostkorg och medias |Orofaryngeal smarta* Vanliga
tinum 8

Dysfyoni Vanliga
Hud och subkutan va |Hydutslag*” Mindre vanliga
vnad KI3da*10 Mindre vanliga
Muskuloskeletala Muskuloskeletal Vanliga

systemet och bindvav smazrta*l!

Muskelspasmer Mindre vanliga

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

1 Oral kandidos, orofaryngeal kandidos.

2 Lakemedelsutslag, lakemedelsoverkanslighet, dverkanslighet,
utslag, erytematost utslag, pruritiskt utslag, urtikaria.

3 Allergiskt 6dem, angioodem, periorbital svullnad, svullna
ogonlock.

4 Forhojt blodsocker, hyperglykemi.

5 Huvudvark, spanningshuvudvark.

6 Katarakt, kortikal katarakt.

7 Okad hjartfrekvens, takykardi, sinustakykardi, supraventrikular t
akykardi.

8 Oral smarta, orofaryngeala besvar, orofaryngeal smarta,
svalgirritation, odynofagi.

9 Lakemedelsutslag, utslag, erytematost utslag, pruritiskt utslag.
10 Analklada, 6gonklada, nasal klada, klada, genital klada.

11 Ryggvark, muskuloskeletal smarta, myalgi, nacksmarta,
muskuloskeletal brostsmarta.
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Allmanna stodjande atgarder och symtomatisk behandling ska
sattas in vid misstankt dverdosering.

Overdosering leder sannolikt till tecken, symptom eller biverkning
ar orsakade av de enskilda komponenternas farmakologiska
verkningssatt (t.ex. takykardi, tremor, hjartklappning, huvudvark,
illamaende, krékningar, dasighet, kammararytmier, metabol acidos
, hypokalemi, hyperglykemi, samt suppression av hypotalamus-
hypofys-binjure-axelns funktion).

Anvandning av hjartselektiva betablockerare kan overvagas for
behandling av betaz-adrenerga effekter, men endast under

overinseende av lakare och med yttersta forsiktighet, eftersom
betaz-adrenerga blockerare kan framkalla bronkospasm. | allvarliga

fall bor patienten laggas in pa sjukhus.

Farmakodynamik
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Verkningsmekanism

Detta lakemedel ar en kombination av indakaterol, en
langverkande betaz-agonist (LABA) och mometasonfuroat, en

inhalationskortikosteroid (ICS).

Indakaterol
De farmakologiska effekterna av langverkande betaz-agonister,

inklusive indakaterol, kan atminstone delvis tillskrivas 6kade nivaer
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 ar en partiell agonist med nanomolar potens pa
humana betaz-adrenerga receptorer. Pa isolat av humana bronker

har indakaterol en snabbt insattande och langvarig verkan.

Aven om betaz-receptorer ar de dominerande adrenerga receptor
erna i bronkernas glatta muskulatur och betal-receptorer ar de

dominerande receptorerna i manniskans hjarta, finns det aven beta

,-receptorer | hjartat, dar de utgor 10-50 % av det totala antalet

adrenerga receptorer.

Mometasonfuroat

Mometasonfuroat ar en syntetisk kortikosteroid med hog affinitet
till glukokortikoidreceptorer och med lokala antiinflammatoriska
egenskaper. In vitro hammar mometasonfuroat frisattning av
leukotriener fran leukocyter fran allergiska patienter. | cellodling
uppvisade mometasonfuroat hog potens betraffande hamning av
syntes och frisattning av IL-1, IL-5, IL-6 och TNF-alfa. Substansen ar
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ocksa en potent hammare av leukotrienproduktionen och av
produktionen av Th2-cytokinerna IL-4 och IL-5 i CD4+ T-celler hos
manniska.

Farmakodynamisk effekt

Den farmakodynamiska responsen pa detta lakemedel
kannetecknas av snabbt insattande effekt inom 5 minuter efter
inhalationen samt kvarstaende effekt under hela
doseringsintervallet pa 24 timmar, vilket bevisas av ett forbattrat
dalvarde for forcerad expiratorisk volym under den forsta sekunden
(FEVl) jamfort med jamforelselakemedel 24 timmar efter inhalation

Ingen takyfylaxi observerades for den forbattrade lungfunktionen
med detta lakemedel under perioden.

QTc-intervall

Effekten av detta lakemedel pa QTc-intervallet har inte undersokts
i nagon noggrann QT-studie (TQT). Inga QTc-férlangande
egenskaper hos mometasonfuroat ar kanda.

Klinisk effekt och sakerhet

Sakerhet och effekt av Atectura Breezhaler hos vuxna och
ungdomar med persisterande astma har utvarderats i tva
randomiserade dubbelblindade fas lll-studier (PALLADIUM och
QUARTZ) med olika varaktighet.

PALLADIUM-studien var en 52 veckor lang pivotal studie dar
Atectura Breezhaler 125 mikrogram/127,5 mikrogram en gang
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dagligen (N=439) och 125 mikrogram/260 mikrogram en gang
dagligen (N=445) jamfordes med mometasonfuroat 400 mikrogram
en gang dagligen (N=444) och 800 mikrogram per dag (givet som
400 mikrogram tva ganger dagligen) (N=442). | en tredje
studiearm med aktiv kontroll deltog forsokspersoner som fick
salmeterol/flutikasonpropionat 50 mikrogram/500 mikrogram tva
ganger dagligen (N=446). Alla forsokspersonerna hade
symtomatisk astma (ACQ-7 poang = 1,5) och stod pa
underhallsbehandling med en inhalationskortikosteroid (ICS), med
eller utan LABA, sedan minst 3 manader fore studiestart. Screening
en visade att 31 % av patienterna haft exacerbationer under det
senaste aret. Det vanligaste astmalakemedlet vid studiestarten var
medelhog dos ICS (20 %), hég dos ICS (7 %) eller 1ag dos ICS i
kombination med en LABA (69 %).

Det primara syftet med studien var att visa att antingen Atectura
Breezhaler 125 mikrogram/127,5 mikrogram en gang dagligen var
battre an mometasonfuroat 400 mikrogram en gang dagligen, eller
att Atectura Breezhaler 125 mikrogram/260 mikrogram en gang
dagligen var battre &n mometasonfuroat 400 mikrogram tva
ganger dagligen med avseende pa dalvardet for FEV, vecka 26.

Vecka 26 uppvisade bade Atectura Breezhaler

125 mikrogram/127,5 mikrogram och

125 mikrogram/260 mikrogram en gang dagligen statistiskt
signifikanta forbattringar av daI-FEV1 och poang pa Asthma Control

Questionnaire (ACQ-7) jamfort med mometasonfuroat
400 mikrogram en respektive tva ganger dagligen (se tabell 2).
Vardena vecka 52 var desamma som vecka 26.
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Atectura Breezhaler 125 mikrogram/127,5 mikrogram och

125 mikrogram/260 mikrogram gav bada en kliniskt betydelsefull
minskning av antalet mattliga eller svara exacerbationer per ar
(sekundart effektmatt), i jamforelse med mometasonfuroat 400
mikrogram en eller tva ganger dagligen (se tabell 2).

Resultaten for de kliniskt mest relevanta effektmatten beskrivs i
tabell 2.

Lungfunktion, symtom och exacerbationer

Tabell 2 Resultat for priméara och sekundara effektmatt i
PALLADIUM-studien vid vecka 26 och 52

Effektmatt | Tidpunkt/ | Atectura Breezhalert Atectura
varaktighet vs MF2 Breezhaler®
vs SAL/FP?
Medelhog do| Hog dos vs | Hog dos vs
S VS hog dos hog dos
medelhog do
S
Lungfunktion
Dalvarde for FEV14
Behandlings |Vecka 26 211 ml 132 ml 36 ml
skillnad (primart <0,001 <0,001 0,101
P-varde effektmatt) | (167; 255) | (88; 176) (-7; 80)
(95 % Cl)  |Vecka 52 209 ml 136 ml 48 ml
<0,001 <0,001 0,040
(163; 255) | (90; 183) (2; 94)

Genomsnittligt max expiratoriskt fléde (PEF) pa morgonen*
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Behandlings |Vecka 52 30,2 I/min | 28,7 I/min | 13,8 I/min

skillnad (24,2; 36,3) | (22,7; 34,8) | (7,7; 19,8)

(95 % Cl)

Genomsnittligt max expiratoriskt fléde (PEF) pa kvéllen*

Behandlings |Vecka 52 29,1 |/min | 23,7 |/min 9,1 l/min

skillnad (23,3; 34,8) | (18,0; 29,5) | (3,3; 14,9)

(95 % Cl)

Symtom

ACQ-7

Behandlings |Vecka 26 -0,248 -0,171 -0,054

skillnad (huvudsaklig| <0,001 <0,001 0,214

P-varde t sekundart (-0,334; (-0,257; (-0,140;

(95 % Cl) effektmatt) -0,162) -0,086) 0,031)

Vecka 52 -0,266 -0,141 0,010

(-0,354; (-0,229; (-0,078;
-0,177) -0,053) 0,098)

ACQ-responders (procentandelen patienter med lagsta kliniskt
betydelsefulla skillnad (MCID) fran baslinjen med ACQ = 0,5)

ProcentandelVecka 26 76% vs 67% | 76% vs 72% | 76% vs 76%
Oddskvot  |Vecka 26 1,73 1,31 1,06
(95 % Cl) (1,26; 2,37) | (0,95; 1,81) | (0,76; 1,46)
Procentandel|Vecka 52 82% vs 69% | 78% vs 74% | 78% vs 77%
Oddskvot  |Vecka 52 2,24 1,34 1,05
(95 % Cl) (1,58; 3,17) | (0,96; 1,87) | (0,75; 1,49)
Procentandel dagar utan undsattningslakemedel*
Behandlings |Vecka 52 8,6 9,6 4,3
skillnad (4,7; 12,6) | (5,7;13,6) | (0,3; 8,3)
(95 % Cl)
Procentandel symtomfria dagar*

Vecka 52 9,1 5,8 3,4
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Behandlings (4,6; 13,6) | (1,3;10,2) | (-1,1;7,9)
skillnad

(95 % Cl)

Annualiserad frekvens astmaexacerbationer

Mattliga eller svara exacerbationer

AR Vecka 52 0,27 vs 0,56|0,25vs 0,39(0,25vs 0,27
RR Vecka 52 0,47 0,65 0,93
(95 % CI) (0,35; 0,64) | (0,48; 0,89) | (0,67; 1,29)
Svara exacerbationer

AR Vecka 52 0,13vs0,29/0,13vs0,18(0,13vs 0,14
RR Vecka 52 0,46 0,71 0,89
(95 % Cl) (0,31; 0,67) | (0,47; 1,08) | (0,58; 1,37)

* Medelvarde for behandlingsdurationen
** RR <1,00 stodjer indakaterol/mometasonfuroat.

! Atectura Breezhaler i medelhog dos:
125 mikrogram/127,5 mikrogram od; hog dos:
125 mikrogram/260 mikrogram od.

3 SAL/FP: salmeterol/flutikasonpropionat i hog
dos:50 mikrogram/500 mikrogram bid (innehall i dos).

2 MF: mometasonfuroat i medelhdg dos: 400 mikrogram od; hog
dos: 400 mikrogram bid (innehall i dos). Mometasonfuroat

127,5 mikrogram od och 260 mikrogram od i Atectura Breezhaler
ar jamforbart med mometasonfuroat 400 mikrogram od och

800 mikrogram per dag (givet som 400 mikrogram bid).

% Dalvarde for FEVl: genomsnittet av tva FEVl_vérden uppmatta

23 timmar och 15 minuter respektive 23 timmar och 45 minuter
efter kvallsdosen.
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Primara effektmattet (dalvarde for FEV1 vecka 26) samt det

viktigaste sekundara effektmattet (ACQ-7 poang vecka 26) var del
av den bekraftande teststrategin och darmed kontrollerad for
multiplicitet. Samtliga andra effektmatt var inte del av den
bekraftande teststrategin.

RR = frekvenskvot, AR = annualiserad frekvens

od = en gang dagligen, bid = tva ganger dagligen

Forspecificerad poolad analys

Atectura Breezhaler 125 mikrogram/260 mikrogram en gang
dagligen studerades aven som aktiv komparator i en annan fas
lll-studie (IRIDIUM), i vilken samtliga forsokspersoner under det
senaste aret haft astmaexacerbationer som kravt behandling med
systemiska kortikosteroider. En forspecificerad poolad analys av
IRIDIUM- och PALLADIUM-studierna utfordes for att jamfora
Atectura Breezhaler 125 mikrogram/260 mikrogram en gang
dagligen med salmeterol/flutikason 50 mikrogram/500 mikrogram
tva ganger dagligen avseende effektmatten dal-FEV, och ACQ-7

vecka 26 samt annualiserad exacerbationsfrekvens. Den poolade
analysen visade att Atectura Breezhaler forbattrat dalvardet for
FEV, med 43 ml (95 % CI: 17, 69) och ACQ-7-poang med -0,091 (95

% Cl: -0,153, -0,030) vecka 26 och minskade annualiserad frekvens
mattliga eller svara exacerbationer med 22 % (RR: 0,78; 95 % ClI:
0,66, 0,93) och svara exacerbationer med 26 % (RR: 0,74; 95 % ClI:
0,61, 0,91) jamfort med salmeterol/flutikason.

QUARTZ-studien var en 12-veckorsstudie dar man jamforde
Atectura Breezhaler 125 mikrogram/62,5 mikrogram en gang
dagligen (N=398) med mometasonfuroat 200 mikrogram en gang
dagligen (N=404). Samtliga férsékspersoner maste vara
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symtomatiska och ha statt pa underhallsbehandling mot astma
med 1agdos-ICS (med eller utan LABA) i minst 1 manad fore
studiestarten. Det astmalakemedel som oftast anvandes vid
studiestarten var [agdos-ICS (43 %) och LABA/Iagdos-ICS (56 %).
Primart effektmatt i studien var att visa att Atectura Breezhaler
125 mikrogram/62,5 mikrogram en gang dagligen var battre an
mometasonfuroat 200 mikrogram en gang dagligen vad gallde
dalvardet for FEV, vecka 12.

Atectura Breezhaler 125 mikrogram/62,5 mikrogram en gang
dagligen gav en statistiskt signifikant forbattring av dalvardet for
FEV, vecka 12 och av ACQ-7-poang (Astma Control Questionnaire)

jamfort med mometasonfuroat 200 mg en gang dagligen.

Resultat for de kliniskt mest relevanta effektmatten beskrivs i
tabell 3.

Tabell 3 Resultat for priméara och sekundara effektmatt i
QUARTZ-studien vecka 12

Effektmatt Atectura Breezhaler 1ag dos* vs
MF |ag dos**

Lungfunktion

Dalvérde fér FEV, (primart effektmatt)*+*

Behandlingsskillnad 182 ml

P varde <0,001

(95% Cl) (148; 217)

Genomsnittligt PEF pa morgonen

Behandlingsskillnad 27,2 I/min

(95% Cl) (22,1; 32,4)
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PEF pa kvallen

Behandlingsskillnad 26,1 |/min
(95% Cl) (21,0; 31,2)
Symtom

ACQ-7 (huvudsakligt sekundart effektmatt)
Behandlingsskillnad -0,218

P varde <0,001
(95% Cl) (-0,293; -0,143)

Procentandel patienter som uppnatt MCID fran baslinjen med ACQ
=0,5

Procentandel 75 % vs 65 %
Oddskvot 1,69
(95% Cl) (1,23; 2,33)
Procentandel dagar utan undsattningslakemedel
Behandlingsskillnad 8,1
(95% Cl) (4,3; 11,8)
Procentandel symtomfria dagar

Behandlingsskillnad 2,7
(95% Cl) (-1,0; 6,4)

* Atectura Breezhaler i lag dos: 125/62,5 mikrogram od.

** MF: mometasonfuroat i lag dos: 200 mikrogram od (innehall i do
S).

Mometasonfuroat 62,5 mikrogram i Atectura Breezhaler od ar
jamforbart med mometasonfuroat 200 mikrogram od (innehall i do
S).

*+* Dalvarde for FEV1: genomsnittet av tva FEVl-vérden uppmatta

23 timmar och 15 minuter respektive 23 timmar och 45 minuter
efter kvallsdosen.
od = en gang dagligen, bid = tva ganger dagligen
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Pediatrisk population

| PALLADIUM-studien, som omfattade 106 ungdomar (12-17 ar), var
forbattringen av dalvardet for FEV1 vecka 26 0,173 liter (95 % CI;

-0,021, 0,368) for Atectura Breezhaler

125 mikrogram/260 mikrogram en gang dagligen jamfért med
mometasonfuroat 800 mikrogram (dvs. hoga doser) och 0,397 liter
(95 % CI: 0,195, 0,599) for Atectura Breezhaler

125 mikrogram/127,5 mikrogram en gang dagligen jamfort med
mometasonfuroat 400 mikrogram en gang dagligen (dvs.
medelhdga doser).

| QUARTZ-studien, som omfattade 63 ungdomar (12-17 ar), var
minstakvadratmedelvardet for behandlingsskillnaden for daI-FEV1

dag 85 (vecka 12) 0,251 liter (95 % ClI: 0,130, 0,371).

Forbattring av lungfunktion, symtom och exacerbationer var
densamma i undergruppen ungdomar som i den totala
populationen.

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

Farmakokinetik
Absorption

Efter inhalation av Atectura Breezhaler var mediantiden till
maximala plasmakoncentrationer av indakaterol och
mometasonfuroat cirka 15 minuter respektive 1 timme.
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Baserat pa data in vitro forvantas dosen av var och en av de
ingaende komponenterna som avges till lungan vara densamma for
kombinationen indakaterol/mometasonfuroat och produkterna som
monoterapi. Vid steady state var plasmaexponeringen for
indakaterol och mometasonfuroat efter inhalation av
kombinationen jamforbar med den systemiska exponeringen efter
inhalation av indakaterolmaleat eller mometasonfuroat som
monoterapiprodukter.

Efter inhalation av kombinationen beraknades den absoluta
biotillgangligheten till cirka 45 % for indakaterol och mindre an
10 % for mometasonfuroat.

Indakaterol

Indakaterolkoncentrationen Okade 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, 1ag mellan 2,9
och 3,8 vid doser pa 60 till 480 mikrogram som inhalerades en
gang dagligen (avgiven dos). Den systemiska exponeringen ar ett
resultat av saval pulmonell som gastrointestinal absorption. Cirka
75 % av den systemiska exponeringen harrérde fran pulmonell
absorption och cirka 25 % fran gastrointestinal absorption.

Mometasonfuroat

Koncentrationen av mometasonfuroat okade 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, Iag mellan 1,61
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och 1,71 vid doser pa 62,5 till 260 mikrogram som inhalerades en
gang dagligen i kombinationen indakaterol/mometasonfuroat.

Efter peroral administrering av mometasonfuroat bedomdes den
absoluta orala systemiska biotillgangligheten for mometasonfuroat

vara mycket 13g (<2 %).

Distribution

Indakaterol
Efter intravenos infusion var indakaterols distributionsvolym (VZ) 2

361 till 2 557 liter, vilket visar 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 %.

Mometasonfuroat
Efter intraven0s administrering av en bolusdos ar V, 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 markt indakaterol i en
ADME-studie (absorption, distribution, metabolism, eliminering) pa
manniska var oforandrat indakaterol huvudkomponenten i serum
och stod for cirka en tredjedel av total lakemedelsrelaterad 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,
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en N-glukuronid av indakaterol samt C- och N-dealkylerade
produkter.

Undersokningar in vitro visade att UGT1A1L 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 pa att indakaterol
ar ett lagaffinitetssubstrat for effluxpumpen P-gp.

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

Mometasonfuroat

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

Eliminering

Indakaterol

| kliniska studier med urinprover utgjorde mangden oforandrat
indakaterol som utsondrades via urinen generellt mindre an 2 % av
dosen. Renal clearance av indakaterol var i genomsnitt mellan 0,46
och 1,20 liter/timme. Vid jamforelse med serumclearance av
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indakaterol, som var 18,8 till 23,3 liter/timme, ar det uppenbart att
renal clearance spelar en mindre roll (cirka 2 till 6 % av systemisk
clearance) for eliminering av systemiskt tillgangligt indakaterol.

| en ADME-studie pa manniska dar indakaterol gavs peroralt
skedde utsondringen i hogre grad via feces an via urinen.
Indakaterol utsondrades i feces huvudsakligen som oforandrad
modersubstans (54 % av dosen) och i mindre grad som
hydroxylerade indakaterolmetaboliter (23 % av dosen).
Massbalansen var fullstandig och = 90 % av dosen aterfanns i
exkretet.

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

Mometasonfuroat
Efter administrering av en intravends bolusdos ar den terminala
halveringstiden Tl/2 for mometasonfuroat cirka 4,5 timmar. En

radiomarkt, oralt inhalerad dos utsondras framst via feces (74 %)
och i mindre utstrackning via urinen (8 %).

Interaktioner

Samtidig administrering av oralt inhalerat indakaterol och
mometasonfuroat vid steady state paverkade inte farmakokinetik
en for nagon av de aktiva substanserna.
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Linjaritet/icke-linjaritet

Systemisk exponering for mometasonfuroat okade proportionellt
mot dosen efter engangsdoser och multipla doser av Atectura
Breezhaler 125 mikrogram/62,5 mikrogram och

125 mikrogram/260 mikrogram till friska forsokspersoner. En
mindre an proportionell okning av systemisk exponering vid steady
state observerades hos patienter med astma i dosintervallet

125 mikrogram/62,5 mikrogram till 125 mikrogram/260 mikrogram.
Inga analyser av dosproportionalitet utfordes for indakaterol
eftersom endast en dos anvandes for alla styrkor.

Pediatrisk population

Atectura Breezhaler kan anvandas till ungdomar (12 ar och aldre)
med samma dos som till vuxna. Sakerhet och effekt for Atectura
Breezhaler for barn under 12 ar har inte faststallts.

Sarskilda populationer

En populationsfarmakokinetisk analys utférd pa astmapatienter
efter inhalation av indakaterol/mometasonfuroat tyder pa att alder,
kon, kroppsvikt, rokstatus, beraknad glomerular filtrationshastighet
(eGFR) vid baslinjen eller FEV1 vid baslinjen inte har nagon

signifikant effekt pa systemisk exponering for indakaterol och
mometasonfuroat.

Patienter med nedsatt njurfunktion
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Eftersom den renala utsondringen stod for 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 Dosering).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Effekten av indakaterol/mometasonfuroat har inte undersokts hos
forsokspersoner med nedsatt leverfunktion. Studier har dock
genomforts med monoterapikomponenterna (se avsnitt Dosering).

Indakaterol
Patienter med Iatt eller mattligt nedsatt leverfunktion visade inga
relevanta forandringar av Cmax eller AUC for indakaterol. Inte heller

sags nagon skillnad i proteinbindningsgrad mellan forsékspersoner
med |att eller mattligt nedsatt leverfunktion och friska
kontrollpersoner. Inga data finns tillgangliga betraffande
forsokspersoner med gravt nedsatt leverfunktion.

Mometasonfuroat

| en studie som undersokte administrering av en inhalerad
engangsdos pa 400 mikrogram mometasonfuroat via
pulverinhalator hos forsokspersoner med latt (n=4), mattligt (n=4)
och gravt (n=4) nedsatt leverfunktion fick endast 1 eller 2 personer
i varje grupp detekterbara maximala plasmanivaer av
mometasonfuroat (fran 50 till 105 pikogram/ml). De observerade
maximala plasmakoncentrationerna verkade 0ka med
funktionsnedsattningens svarighetsgrad, men antalet detekterbara
varden (analysens kvantifieringsgrans lag pa 50 pikogram/ml) var
fa.

Andra sarskilda populationer
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Man sag inga storre skillnader i total systemisk exponering (AUC)
for de bada substanserna mellan japanska och kaukasiska
forsokspersoner. For andra etniska grupper eller raser ar
tillgangliga farmakokinetiska data otillrackliga.

Prekliniska uppgifter

Icke-kliniska analyser av respektive monoterapi och av
kombinationsprodukten presenteras nedan.

Indakaterol och mometasonfuroat i kombination

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

Indakaterol

Effekter pa hjartkarlsystemet som kan tillskrivas indakaterols beta2

-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
sexmanadersstudie pa transgena maéss. Den 6kade incidensen av
benigna leiomyom och fokal hyperplasi i glatt muskulatur i ovarier
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hos ratta 6verensstamde med liknande fynd for andra betaz-

agonister. Inga tecken pa karcinogenicitet sags hos mus.

Alla dessa fynd upptradde vid exponeringar som var betydligt
hogre an de som forvantas hos manniska.

Efter subkutan administrering till kanin kunde endast biverkningar
av indakaterol pa draktighet och embryofetal utveckling visas vid
doser som var mer an 500 ganger hogre an de som uppnas hos
manniska vid daglig inhalation av 150 mikrogram (baserat pa AUC

0-24 h)'

Aven om indakaterol inte paverkade den allmanna
reproduktionsférmagan i en fertilitetsstudie pa ratta, observerades
en minskning av antalet draktigheter hos F1-avkomman i en peri-
och postnatal utvecklingsstudie pa ratta vid en exponering som var
14 ganger hogre an vid behandling med indakaterol hos manniska.
Indakaterol var inte embryotoxiskt eller teratogent hos ratta eller
kanin.

Mometasonfuroat

Alla effekter som observerats ar typiska for foreningar i
glukokortikoidklassen och beror pa forstarkta farmakologiska
effekter av glukokortikoider.

Mometasonfuroat hade ingen gentoxisk aktivitet i standardtester in
vitro och in vivo.
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| karcinogenicitetsstudier pa mus och ratta sags inte nagon
statistiskt signifikant 6kning av tumorincidensen efter inhalation av
mometasonfuroat.

Liksom andra glukokortikoider ar mometasonfuroat teratogent for
gnagare och kanin. Observerade effekter var navelbrack hos ratta,
gomspalt hos mus samt agenesi av gallblasan, navelbrack och
krokta framtassar hos kanin. Man sag dven minskad viktékning hos
moderdjuren, effekter pa fostrens tillvaxt (lagre kroppsvikt
och/eller forsenad ossifiering) hos ratta, kanin och mus, samt
minskad overlevnad hos avkomman till mus. | studier av
reproduktionsfunktionen forlangde subkutant mometasonfuroat

15 mikrogram/kg gestationen och férsvarade varkarbetet, vilket
ledde till minskad overlevnad och kroppsvikt hos avkomman.

Miljoriskbedomningssudier har visat att mometason kan utgora en
risk for ytvatten (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering).

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Atectura Breezhaler 125 mikrogram/62,5 mikrogram
inhalationspulver, harda kapslar

Varje kapsel innehaller 150 mikrogram indakaterol (som acetat)
och 80 mikrogram mometasonfuroat (indacaterol./mometason.
Fur.).

Varje avgiven dos (den dos som lamnar inhalatorns munstycke)

innehaller 125 mikrogram indakaterol (som acetat) och
62,5 mikrogram mometasonfuroat.

34 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-08 10:14



Atectura Breezhaler 125 mikrogram/127,5 mikrogram
inhalationspulver, harda kapslar

Varje kapsel innehaller 150 mikrogram indakaterol (som acetat)
och 160 mikrogram mometasonfuroat.

Varje avgiven dos (den dos som lamnar inhalatorns munstycke)
innehaller 125 mikrogram indakaterol (som acetat) och
127,5 mikrogram mometasonfuroat.

Atectura Breezhaler 125 mikrogram/260 mikrogram
inhalationspulver, harda kapslar

Varje kapsel innehaller 150 mikrogram indakaterol (som acetat)
och 320 mikrogram mometasonfuroat.

Varje avgiven dos (den dos som lamnar inhalatorns munstycke)
innehaller 125 mikrogram indakaterol (som acetat) och

260 mikrogram mometasonfuroat.

Hialpamne(n) med kand effekt

Varje kapsel innehaller cirka 25 mg laktosmonohydrat.

Forteckning Gver hjalpamnen
Kapselns innehall

Laktosmonohydrat

Kapselskal
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Gelatin
Tryckblack

Blandbarhet

Ej relevant.
Miljopaverkan
Indakaterol

Miljorisk: Anvandning av indakaterol har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Indakaterol ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Indakaterol har 1ag potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation
Environmental Risk Classification

Predicted Environmental Concentration (PEC)

PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A¥107%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37 * 10° * A *
(100-R) = 0.0000206 ug/L

Where;

A = 0.15 kg indacaterol maleate (total sold amount API in Sweden
year 2020, data from IQVIA).

R = 0 % removal rate.

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°
V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (ECHA 2008)
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D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (ECHA 2008).

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Desmodesmus subspicatus) (92/69/EC (L383) C.3) (CETA
Study Nr.: 37/02/23, Report Nr. 1803/L):

EC50 72 h (growth rate) > 100.0 mg/L

Crustacean (Daphnia magna, waterflea):

Acute toxicity

EC50 48 h (immobilisation) > 100.0 mg/L (92/69/EEC (L.383) C.2)
(CETA Study Nr.: 1/03/22, Report Nr. 2066/L)

Fish:

Acute toxicity (Poecilia reticulata, guppy)

LC50 96 h (mortality) > 100.0 mg/L (OECD203) (CETA Study Nr:;
37/02/21, Report Nr. 1807/L)

Other ecotoxicity data:
Bacterial respiration inhibition
EC,, 3 h > 300.0 mg/L (activated sludge respiration inhibition)

(87/302/EEC Part C) (ARC Study No.: NOV30)

PNEC derivation:
PNEC = 100.0 ug/L
PNEC (pg/L) = lowest EC50/1000, where 1000 is the assessment

factor used, based on the fact that three acute toxicity studies are
available, covering three trophic levels. An EC50 of 100 mg/L is

used for this calculation, based on the fact that no acute toxic
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effects were observed in fish, Daphnia and algae at the highest
tested concentration of 100.0 mg/L.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 0.0000206 pg/L / 100.0 pg/L = 0.000000206, i.e.
PEC/PNEC = 0.1 which justifies the phrase "Use of indacaterol has
been considered to result in insignificant environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

0 % degradation in 28 days, not readily biodegradable
(OECD301D). (CETA Study Nr.: 37/02/25, Report Nr.: 1811/L)

Justification of chosen degradation phrase:
Indacaterol is not readily biodegradable. Therefore, the phrase
“Indacaterol is potentially persistent” is chosen.

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

Log P =-0.74 at 20.1°C (EC440/2008 A.8 8). (NOTOX Project
491643)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since log P < 4, indacaterol has low potential for bioaccumulation.

Excretion (metabolism)

In clinical studies which included urine collection, the amount of
indacaterol excreted unchanged via urine was generally lower than
2% of the dose. In a human ADME study where indacaterol was
given orally, the fecal route of excretion was dominant over the
urinary route. Indacaterol was excreted into human feces primarily
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as unchanged parent drug (54% of the dose) and, to a lesser
extent, hydroxylated indacaterol metabolites (23% of the dose).
(Novartis Core Data Sheet Onbrez® Breezhaler®).

References
ECHA 2008, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.

CETA Study Nr.:37/02/23, Report Nr. 1803/L. QAB149 Alga, growth
inhibition test. Final report: 15.09.2004

No.: 1/03/22, Report No.: 2066/L. QAB149 Daphnia, acute
immobilisation test. Final report:
15.09.2004

CETA Study Nr: 1807/L, Report Nr.: 37/02/21. QAB149 Fish, acute
toxicity test. Final report: 15.09.2004

Study project Nr.: NOV30, Report No: ARC- -UL-0561. QAB149
Activated sludge respiration inhibition test. Final report: November
2002.

CETA Study Nr.: 37/02/25, Report Nr.: 1811/L. QAB149
Determination of ready biological degradability - closed bottle test.
Final report:15.09.2004.

NOTOX Project 491643. Determination of physico-chemical
properties of QAB149 DS / indacatarol maleate. Final report:
21.08.20009.
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http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.html

Novartis Core Data Sheet Onbrez® Breezhaler® and related
products (indacaterol maleate). Version 2.1. 30. September
2013.

Mometasonfuroat

Miljorisk: Anvandning av mometasonfuroat har bedomts medfora
hog risk for miljopaverkan.

Nedbrytning: Mometasonfuroat bryts ned langsamt i miljon.
Bioackumulering: Mometasonfuroat har lag potential att
bioackumuleras.

Detaljerad miljéinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10°%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.37%107° * A *

(100 - R) = 1.37%10° * 57.249 * (100-45.98) = 0.0042 pg/L =
4.2ng/L

Where:

A = 57.249 kg mometasonfuroat (sum of 39.3068 kg
mometasonfuroat and 18.5614 kg mometasonfuroatmonohydrat,
equaling 17.94 kg mometasonfuroat) (total sold amount API in
Sweden year 2022, data from IQVIA).

R = 45.98 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge
particles, by volatilization, hydrolysis or biodegradation, as
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predicted by SimpleTreat 4.0 using a Kd sludge value of 1937 L/Kg

as concluded in Smithers Viscient, Study No., 359.6435, and a first

order degradation constant of 0.00094 h'! as derived from
Smithers Viscient, Study No., 359.6446).

P = number of inhabitants in Sweden = 10 *10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (ECHA 2008)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (ECHA 2008).

Predicted No Effect Concentration (PNEC)

Ecotoxicological studies

Algae (Pseudokirchneriella subcapitata) (OECD 201) (Smithers
Viscient, Study No., 359.6386)

NOEC 72 h (growth rate) = 3.2 mg/L

Crustacean (Daphnia magna, waterflea):

Chronic toxicity

NOEC 21 d (reproduction) = 0.34 mg/L

LOEC 21 d > 0.34 mg/L (OECD 211) (Smithers Viscient, Study No.
359.6439)

Fish (Pimephales promelas, fathead minnow):

Chronic toxicity

NOEC 32 d (growth) = 0.14 ug/L

LOEC = 0.22 ug/L (OECD 210) (Smithers Viscient, Study No.
359.6440)

Fish (Danio rerio, zebrafish):
Chronic toxicity
NOEC 65 d (slight change in sex ratio) = 0.00313 ug/L = 3.13 ng/L
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LOEC = 0.010 pg/L = 10 ng/L (OECD 234) (IES Ltd, Study No.
20210269)

PNEC Derivation:

PNEC = 0.313 ng/L

PNEC (pg/L) = lowest NOEC (3.13 ng/L)/10, where 10 is the
assessment factor used when long-term results from at least three
species representing three trophic levels are available. The NOEC
for the fish sexual development test in zebrafish (Danio rerio) has
been used for this calculation.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC = 4.2 ng/L/ 0.313 ng/L = 13.54, i.e. PEC/PNEC > 10
which justifies the phrase "Use of mometasone has been
considered to result in high environmental risk."

Degradation

Biotic degradation

Ready degradability:

<5 % ultimate biodegradation in 28 days, not readily
biodegradable. The half-life for primary biodegradation was
calculated to be 31 days, and the elimination rate constant was

0.0226 days'1 (OECD 314B) (Smithers Viscient, Study No.
359.6446).

The fate and degradation of [14C]Jmometasone in two
water-sediment systems was assessed in an OECD 308 study
(Smithers Viscient, Study No. 359.6445).

Radioactivity associated with the sediment phase was extracted
once with acetonitrile, then 0.1% hydrochloric acid in acetonitrile,
and finally with acetonitrile:purified reagent water:hydrochloric
acid 80:20:0.1, (v:v:v).
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Mometasone rapidly dissipated from the water phase. Evidence of
primary degradation was observed. One major peak (>10% AR)
was detected in some of the chromatograms as a shoulder of the
parent peak. Several minor regions of radioactivity (<10% AR)
were observed in some of the chromatograms. The cumulative
amount of evolved 14C02 2.6% and 3.0% AR in the two
water-sediment systems at Day 100. The average amount of
sediment-bound residue as 10.6% and 11.2% AR in the two
water-sediment systems at Day 100. No radioactivity was detected
as volatile organic at Day 100. Average material balance ranged
from 92.0 to 97.2% AR throughout the 100-day study.

The half-life of [14C]Jmometasone in the total water-sediment test
systems ranged from 81 to 105 days.

Overall, the evidence from this study shows that mometasone is
expected to be slowly degraded in the environment.

Justification of chosen degradation phrase:

Based on the half-life in the total water-sediment test system, the
phrase “Mometasone is slowly degraded in the environment” is
thus chosen.

Bioaccumulation

Bioconcentration factor (BCF):

BCF: 104.9 - 107.1 L/Kg (OECD 305). (Smithers Viscient, Study No.
359.6497)

Partitioning coefficient:

IogKOW = 4.68 (pH 7) (OECD 107) (Smithers Viscient, Study No.,

359.6385)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:

Since BCF < 500, the following statement is used for mometasone:
Mometasone has low potential for bioaccumulation.
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Excretion (metabolism)

The portion of an inhaled mometasone furoate dose that is
swallowed and absorbed in the gastrointestinal tract undergoes
extensive metabolism to multiple metabolites. There are no major
metabolites detectable in plasma. In human liver microsomes,
mometasone furoate is metabolized by CYP3A4. After intravenous
bolus administration, mometasone furoate has a terminal
elimination T1/2 of approximately 4.5 hours. A radiolabelled, orally
inhaled dose is excreted mainly in the feces (74 %) and to a lesser
extent in the urine (8 %) (ATECTURA® BREEZHALER® Novartis
CDS 2020).

PBT/vPvB assessment

Mometasone does not fulfil the screening criteria for a
bioaccumulative substance and can therefore not be considered a
potential PBT substance.

References

- ATECTURA® BREEZHALER® Novartis CDS 2020
- ECHA 2008, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on
information requirements and chemical safety assessment.

http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/informa

- Smithers Viscient, 2011. "[14C]Mometasone - Determining the
Adsorption Coefficient (Koc) Following OECD Guideline 106,"
Study No. 359.6435, SV, Wareham, MA, 09 June 2011.

" |ES Ltd, 2023. "Mometasone furoate - Fish Sexual Development
Test with Zebrafish (Danio rerio)," Study No. 20210269,
Switzerland, 25 May 2023.
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- Smithers Viscient, 2011. "Mometasone Furoate - Determining

the Partition Coefficient (n-Octanol/Water) by the Flask-Shaking
Method Following OECD Guideline 107," Study No., 359.6385,
SV, Wareham, MA, USA, 10 March 2011.

- Smithers Viscient, 2011. "[14C]Mometasone - Determination of

the Biodegradability of a Test Substance in Activated Sludge
Based on OECD Method 314B," Study No. 359.6446, SV,
Wareham, MA, 01 September 2011.

- Smithers Viscient 2011. "Mometasone Furoate - Activation

Sludge Respiration Inhibition Test Following OECD Guideline
209," Study No., 359.6441, SSL, Wareham, MA, USA 25 April
2011

- Smithers Viscient 2011. " Mometasone Furoate - Acute Toxicity

to the Freshwater Green Alga, Pseudokirchneriella
subcapitata,” Study No., 359.6386, SV, Wareham, MA, USA 28
January 2011.

- Smithers Viscient, 2012. "Mometasone Furoate - Full Life-Cycle

Toxicity Test with Water Fleas, (Daphnia magna), Under
Flow-Through Conditions Following OECD Guideline #211,"
Study No. 359.6439, SV, Wareham, MA, 1 May 2012.

- Smithers Viscient, 2012. "Mometasone Furoate - Early

Life-Stage Toxicity Test with Fathead Minnow, Pimephales
promelas, Following OECD Guideline #210," Study No.
359.6440, SV, Wareham, MA, 21 May 2012.

- Smithers Viscient, 2011. “[14C]Mometasone - Aerobic

Transformation in Aquatic Sediment Systems Following OECD
Guideline 308”. Study No. 359.6445, SV, Wareham, MA, 6
September 2011.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-08 10:14



- Smithers Viscient, 2012. "[14C]Mometasone - Flow-Through
Bioconcentration and Metabolism Study with Bluegill Sunfish (
Lepomis macrochirus) Following OECD Guideline 305," Study
No. 359.6497, SV, Wareham, MA, 21 May 2012.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
3 ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

Forvaras i originalforpackningen. Ljus- och fuktkansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Inhalatorn som medfoljer varje ny forpackning ska anvandas. Nar
forpackningen ar slut ska den inhalator som medfoljde i

forpackningen kasseras.

Detta lakemedel kan utgora en risk for miljon (se avsnitt Prekliniska
uppgifter).

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Anvisningar for anvandning och hantering

Las igenom hela Bruksanvisningen innan Atectura Breezhaler
anvands.
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Lagg i kapseln

Steg la:
Ta av locket

Steg 1b:
Oppna inhalatorn

47

Stick hal och slipp

Steg 2a
Stick hil pi kapseln en

ging.
Hill inhalatorn uppritt.
Stick hal pa kapzeln
genom att med en stadig
rirelze pressz in de bada
sidor samtidigt.

D ska hara att Kickljud
nir det gar hil pa
Lapseln.

Stick bara hal pa kapseln

Steg Jh:
Slapp sidoknapparna

Inhalera djupt

Kontrollera att
kapseln ar tom

Steg Ja:
Andas ut helt

Blas mte ut i inhalatomn.

Steg 3h:

Inhalera likemedlet
med ett djupt andetag
Hill inhalatorn =4 som
visas pa bilden.
Placers mumstychet 1
mumnen. Shut lppama
ordentligt rumt
mmstychet.

Tryck inte in
sidolmappama.

Kontrollera att kapseln
ir tom

Oppna inhalatorn {Gr att s2
om det finns nagot pulver

kovar 1 kapseln.

Om pulver finns ovar 1

kapseln:

+  Bting inhalatomm.

= Upprepa steg 3a till
5d.

fd L3

Kvarvarande Tom
pulver
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Steg lc:

Ta ut en kapsel

Slal) ett blister fran
blisterkartan.

Dra av skyddsfolien och ta
ut kapzeln.

Tryck inte kapseln genom
folien.

Svil] inte kapseln.

Andas in snabbt och z3
djupt du kan.

Under inhalationen
kommer du att hdra ett
surrande ljud.

Eventusllt kinns smaken
av ldkemedlet nir du
inhalerar.
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Ta ut den tomma kapseln
Kasta den tomma kapseln 1
hushallssopoma.
Sting mhalatorn och sitt
pa locket.

Steg Jc:

Hill andan

Hall andan 1 upp till

5 selomder.

Steg 3d:

Skilj munnen

5k5]) munnen med vatten

efter varje dos och spotta

ut vattnet.

114
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Steg 1d:

Ligg i kapseln

Ligg inte kapseln direkt 1
munstycket

Steg le:
Stiing inhalatorn
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Viktig information
= Atectura Breezhaler

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

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

= 5vilj inte kapseln.
Anvind inte Atectura
Breezhaler kapslar med
nagon annan inhalator.
Anvind inte Atectura
Breezhaler inhalator for
att ta nigot annat

likemedel 1 form av en
kapsel.

Stoppa aldrig kapzeln 1
munnen eller 1
inhalatorns munstycke.
Tryck inte pa
sidoknapparma mer &n en
gang.

Blas inte ut i
munstycket.

Tryck inte in
sidoknappama medan du
andas in genom

munstycket.

# Ta inte 1 kapslama med

fuktiga hinder.

» Tvifta aldrig inhalatorn

med vatten.




En Atectura Breezhaler-firpackning innehaller:

. en Atectura Breezhaler-inhalator

. ett eller flera blister med 10 Atectura
Breezhaler-kapslar som ska anvindas med
inhalatorn

Munstycke

Inhalstor Inhalstorns

EBliscerkaren

bostendel

Vanliga fragor

Varfor hordes inget ljud
fran inhalatorn nir jag
inhalerade?

Kapseln kan ha fastnat 1
kapselfacket. Om detta
hinder kan du forsiktigt
lossa kapseln genom att
knacka pa hasen till
inhalatorn. Inhalera
likemedlet igen genom att
upprepa steg 3a till 3d.

Vad ska jag gora om det
ir pulver lovar i kapseln?
Du har inte fatt i dig
tillricklig mingd av
likemedlet. Sting
inhalatorn och upprepa
steg 3a till 3d.

Jag hostade efter
inhalation - gir det
nigot?

Detta kan intrdffa S5
linge kapseln dr tom har
du fatt i dig tillrickligt
med likemedel.

Jag kiinde en liten bit av
kapseln pa tungan, gir
det nagot?

Detta kan hinda Det dr
inte skadligt. Risken for att
kapseln krossas dkar om
du sticker hal pa kapseln
mer an en Efﬂ._q_

Rengiring av inhalatorn
Torka munstyckets insida
och utsida med en ren, torr
och luddfri trasa s3 att
eventuellt pulver
avligsnas. Hall inhalatorn
torr. Twitta aldrig
inhalatorn med vatten.

Kassering av inhalatorn
efter anvindning
Inhalatorn 1 varje
forpackning ska kasseras
nir alla kapslar 1
forpackningen har anvints.
Fraga apotekspersonal hur
man kasserar likemedel
och inhalatorer som inte
lEingre anvinds.

Utforliga instruktioner om hur sensorn och appen ska anvandas
finns i bruksanvisningen som medfdljer sensorforpackningen och
appen.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Inhalationspulver, hard kapsel (inhalationspulver).

Atectura Breezhaler 125 mikrogram/62,5 mikrogram

inhalationspulver, harda kapslar

Transparenta (ofargade) kapslar innehallande ett vitt pulver, med
produktkoden "IM150-80" tryckt med blatt ovanfor ett blatt streck
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pa underdelen och produktlogotypen tryckt med blatt omgivet av
tva bla streck pa 6verdelen.

Atectura Breezhaler 125 mikrogram/127,5 mikrogram
inhalationspulver, harda kapslar

Transparenta (ofargade) kapslar innehallande ett vitt pulver, med
produktkoden "IM150-160" tryckt med gratt pa underdelen och
produktlogotypen tryckt med gratt pa dverdelen.

Atectura Breezhaler 125 mikrogram/260 mikrogram
inhalationspulver, harda kapslar

Transparenta (ofargade) kapslar innehallande ett vitt pulver, med
produktkoden "IM150-320" tryckt med svart ovanfor tva svarta
streck pa underdelen och produktlogotypen tryckt med svart
omgivet av tva svarta streck pa 6verdelen.

Forpackningsinformation

Inhalationspulver, hard kapsel 125 mikrogram/127,5 mikrogram
Transparenta (ofargade) kapslar innehallande ett vitt pulver, med
produktkoden "IM150-160" tryckt med gratt pa underdelen och
produktlogotypen tryckt med gratt pa overdelen.

30 kapsel/kapslar blister, 280:20, F

3 x 30 kapsel/kapslar blister, tillhandahalls ej

Inhalationspulver, hard kapsel 125 mikrogram/260 mikrogram
Transparenta (ofargade) kapslar innehallande ett vitt pulver, med
produktkoden "IM150-320" tryckt med svart ovanfor tva svarta
streck pa underdelen och produktlogotypen tryckt med svart
omgivet av tva svarta streck pa 6verdelen.

30 kapsel/kapslar blister, 318:31, F
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3 x 30 kapsel/kapslar blister, tillhandahalls ej

Inhalationspulver, hard kapsel 125 mikrogram/62,5 mikrogram
Transparenta (ofargade) kapslar innehallande ett vitt pulver med
produktkoden "IM150-80" tryckt med blatt ovanfor ett blatt streck
pa underdelen och produktlogotypen tryckt med blatt omgivet av
tva bla streck pa 6verdelen.

30 kapsel/kapslar blister, 182:67, F

3 x 30 kapsel/kapslar blister, tillhandahalls ej
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