PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramii/43 mikrogrami prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje indacateroli maleas 143 mikrogramdi, odpovidajici indacaterolum
110 mikrograma a glycopyrronii bromidum 63 mikrogramt, odpovidajici glycopyrronium
50 mikrogramni.

Jedna uvolnéna déavka (davka, ktera opousti usti inhalatoru) obsahuje 110 mikrogramt indacateroli
maleas, coz odpovida indacaterolum 85 mikrogramti a 54 mikrogramt glycopyrronii bromidum, coz
odpovida 43 mikrogramtim glycopyrronium.

Pomocn4 latka/Pomocné latky se zndmym ucinkem
Jedna tobolka obsahuje 23,5 mg laktosy (jako monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Préasek k inhalaci v tvrdé tobolce (prasek k inhalaci).

Tobolky s prihlednym zlutym vickem a prihlednym télem obsahujici bily az témét bily prasek,

s kodem pripravku ,,IGP110.50% vytisténym modfe pod dvéma modrymi prouzky na téle tobolky a
logem spolecnosti (U)) vytisténym c¢ern€ na vicku.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Xoterna Breezhaler je indikovan jako udrzovaci bronchodilata¢ni 1écba k uleve od piiznakd u
dospélych pacientti s chronickou obstruk¢ni plicni nemoci (CHOPN).

4.2 Davkovani a zptsob podani
Déavkovani

Doporucena davka je inhalace obsahu jedné tobolky jednou denné s pouzitim inhalatoru Xoterna
Breezhaler.

Lécba pripravkem Xoterna Breezhaler by méla byt podadvana kazdy den ve stejnou dobu. Pokud dojde
k vynechani davky, dalsi davka by méla byt pouzita co nejdtive tyZ den. Pacienti by méli byt pouceni,

aby nepouzivali vice nez jednu davku denné.

Zvlastni populace

Starsi populace
Xoterna Breezhaler miize byt podavan v doporucené dévce starSim pacientim (75 let a vice).

Porucha funkce ledvin
Xoterna Breezhaler miize byt podavan v doporucené davce pacientim s lehkou az stfedn¢ tézkou
poruchou funkce ledvin. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin nebo s onemocnénim ledvin




v konecném stadiu vyzadujicim dialyzu, by mél byt podavan pouze tehdy, pokud ocekavany ptinos
prevazi potencialni riziko 1é¢by (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Xoterna Breezhaler miize byt podavan v doporucené davce pacientiim s lehkou a stiedné tézkou
poruchou funkce jater. Udaje o pouziti ptipravku Xoterna Breezhaler u pacientd s t&Zkou poruchou
funkce jater nejsou k dispozici, proto by mél byt ptipravek u téchto pacientii pouzivan s opatrnosti (viz
bod 5.2).

Pediatrickd populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti pripravku Xoterna Breezhaler u pediatrické populace (ve véku
do 18 let) v indikaci CHOPN. Bezpecnost a ucinnost ptipravku Xoterna Breezhaler u déti nebyla
dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptsob podani

Pouze k inhala¢nimu podani. Tobolky se nesmi polykat.

Tobolky musi byt podany pouze s pouzitim inhalatoru Xoterna Breezhaler (viz bod 6.6). Je tfeba
pouzit inhalator, ktery je soucasti kazdého nového predepsani 1éku.

Pacienty je tfeba poucit, jak 1é¢ivy ptipravek spravné pouzivat. Pacientd, ktefi nepozoruji zlepsené
dychani, je nutno se zeptat, zda 1é¢ivy piipravek nepolykaji namisto inhalace.

Navod k pouziti tohoto 1écivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pripravek Xoterna Breezhaler nesmi byt pouzivan soubézn¢ s 1é¢ivymi pfipravky s obsahem beta-
adrenergnich agonistti s dlouhodobym uc¢inkem nebo s 1€¢ivymi ptipravky s obsahem muskarinovych
antagonisttl s dlouhodobym ucinkem, coz jsou farmakoterapeutické skupiny, do nichz patii slozky
pripravku Xoterna Breezhaler (viz bod 4.5).

Astma

Ptipravek Xoterna Breezhaler se nema pouzivat k 16¢bé astmatu kviili absenci tidaji v této indikaci.

Pouziti dlouhodobé piisobicich betas.adrenergnich agonistil k 1€¢bé astmatu miize zvySovat riziko
zavaznych nezadoucich ucinki spojenych s astmatem, v€etné timrti spojenych s astmatem.

Neni uréen pro akutni pouziti

Ptipravek Xoterna Breezhaler neni uréen k 1é¢b¢ akutnich epizod bronchospasmu.

Hypersensitivita

Po podani indakaterolu nebo glykopyrronia, které jsou lé¢ivymi latkami pfipravku Xoterna
Breezhaler, byly hlaseny okamzité reakce z ptecitlivélosti. Pokud se objevi ptiznaky svédcici o
alergickych reakcich, zejména angioedém (obtize pti dychani nebo polykani, otoky jazyka, rtdi a
tvare), kopfivka nebo kozni vyrazka, je nutné okamzité prerusit 1éCbu a zahajit alternativni 1é¢bu.



Paradoxni bronchospasmus

Podani piipravku Xoterna Breezhaler mtize vést k paradoxnimu bronchospasmu, ktery mutize byt Zivot
ohrozujici. Proto pokud dojde k paradoxnimu bronchospasmu, musi byt 1é¢ba okamzité€ pierusena a
nahrazena jinou lécbou.

Anticholinergni u¢inky vztahujici se ke glykopyrroniu

Glaukom s uzavirenym uhlem
Udaje o pouziti u pacientl s glaukomem s uzavienym thlem nejsou k dispozici, proto musi byt
ptipravek Xoterna Breezhaler u téchto pacientli pouzivan s opatrnosti.

Pacienti by méli byt informovani o pfiznacich akutniho glaukomu s uzavienym tthlem a méli by byt
pouceni, aby pfestali pouzivat Xoterna Breezhaler, jakmile se objevi jakékoli ptiznaky tohoto
onemocnéni.

Retence moci
Udaje o pouziti u pacientl s retenci moci nejsou k dispozici, proto musi byt pfipravek Xoterna

Breezhaler u téchto pacientli pouzivan s opatrnosti.

Pacienti s t€zkou poruchou funkce ledvin

Priimérna celkova systémova expozice (AUC,st) glykopyrronia stoupla u pacientd s lehkou a stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin az na 1,4nasobek a u pacientii s téZkou poruchou funkce ledvin

a onemocnénim ledvin v koneéném stadiu az na 2,2nésobek. Ptipravek Xoterna Breezhaler by mél byt
u pacientli s t€Zkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomeruldrni filtrace méné nez

30 ml/min/1,73 m?) a u pacientd s onemocnénim ledvin v koneéném stadiu vyzadujicim dialyzu
podavan pouze tehdy, pokud ocekavany piinos pievazi potencialni riziko 1écby (viz bod 5.2). Tito
pacienti by méli byt peclive sledovani s ohledem na vyskyt potencialnich nezadoucich ucink.

Kardiovaskuldrni u€inky

Pfi podéavani ptipravku Xoterna Breezhaler je nutna opatrnost u pacientti s kardiovaskularnimi
poruchami (onemocnéni koronarnich tepen, akutni infarkt myokardu, srde¢ni arytmie, hypertenze).

Betas-adrenergni agonisté mohou vyvolat u nékterych pacientd klinicky vyznamné kardiovaskularni
ucinky métitelné jako zrychleny puls, zvySeny krevni tlak a/nebo jiné ptiznaky. Pokud se takové
ucinky objevi pfi podavani tohoto 1écivého pripravku, mtize byt nutné 1écbu prerusit. Krome toho byly
hlaseny zmény elektrokardiogramu (EKG) vyvolané beta-adrenergnimi agonisty, jako jsou oplosténi
viny T, prodlouzeni QT intervalu a deprese useku ST, i kdyz klinicky vyznam téchto pozorovani neni
znam. Proto je nutné pouzivat dlouhodobé plisobici betay-adrenergni agonisty (LABA) nebo
kombinované piipravky obsahujici LABA, jako napt. Xoterna Breezhaler, s opatrnosti u pacientd se
znamym nebo predpoklddanym prodlouzenim QT intervalu nebo u pacientii 1éCenych 1éCivymi
pripravky ovlivitujicimi QT interval.

Pacienti s nestabilni ischemickou chorobou srde¢ni, levostrannym srdecnim selhanim, infarktem
myokardu v anamnéze, arytmii (kromé chronické stabilni fibrilace sini), syndromem prodlouzeného
QT intervalu v anamnéze nebo pacienti, jejichz QTc interval (pouZzita metoda podle Fridericii) byl
prodlouzen (>450 ms) byli vylouceni z klinickych studii, a proto nejsou zkusenosti s touto skupinou
pacientl. Piipravek Xoterna Breezhaler by mél byt u téchto skupin pacientii podavan s opatrnosti.

Hypokalémie

Betas-adrenergni agonisté mohou u nékterych pacientti zptisobit vyznamnou hypokalemii, ktera je
schopna vyvolat nezadouci kardiovaskularni ucinky. Pokles sérového drasliku je obvykle pfechodny,
nevyzadujici jeho suplementaci. U pacientli s tézkou CHOPN miize byt hypokalémie potencovana
hypoxii a souc¢asnou 1é¢bou, coz miize zvysit nachylnost k srde¢nim arytmiim (viz bod 4.5).



Klinicky vyznamné projevy hypokalémie nebyly v klinickych studiich s ptipravkem Xoterna
Breezhaler v doporucené terapeutické davce pozorovany (viz bod 5.1).

Hyperglykémie

Inhalace vysokych davek beta,-adrenergnich agonistd mtize zvysit hladiny glukdzy v plazmé. U
diabetickych pacientl je nutné po zahajeni 1écby pripravkem Xoterna Breezhaler mnohem bedlivéji
monitorovat glukozu v plazmé.

Béhem dlouhodobych klinickych studii zaznamenalo pii podani doporuc¢ené davky vice pacientd s
ptipravkem Xoterna Breezhaler klinicky pozorovatelné zmény glykémie (4,9 %) v porovnani s
placebem (2,7 %). Ptipravek Xoterna Breezhaler nebyl studovan u pacienti se §patné kontrolovanym
diabetes mellitus, proto se u téchto pacientii doporucuje opatrnost a vhodné monitorovani.

Celkové poruchy

Ptipravek Xoterna Breezhaler musi byt podavan s opatrnosti pacientlim s konvulzivnimi poruchami
nebo thyreotoxik6zou a u pacientli s neobvyklou odpovédi na beta,-adrenergni agonisty.

Pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje laktdézu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, hereditarnim deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento
ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Soubézné podani peroralné inhalovaného indakaterolu a glykopyrronia v rovnovézném stavu obou
1é¢ivych latek ptipravku neovliviiovalo farmakokinetiku ani jedné 1é¢ivé latky.

Specifické interakeni studie ptipravku Xoterna Breezhaler nebyly provedeny. Informace o moznych
interakcich je zalozena na interakénim potencialu kazdé z obou 1é¢ivych latek.

Soubézné podavani se nedoporucuje

Beta-adrenergni blokdtory

Beta-adrenergni blokatory mohou zeslabovat nebo antagonizovat ucinek beta,-adrenergnich agonisti.
Proto nesmi byt pripravek Xoterna Breezhaler podavan spolecné s beta-adrenergnimi blokatory
(v¢etné o¢nich kapek), pokud pro jejich podani nejsou zavazné divody. Kde je to zapotiebi, je nutné
dat prednost kardioselektivnim beta-adrenergnim blokatortim, ac¢koliv i ty je nutno podavat

s opatrnosti.

Anticholinergika
Soubézné podani piipravku Xoterna Breezhaler s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s obsahem anticholinergik
nebylo studovano a proto se nedoporucuje (viz bod 4.4).

Sympatomimetika
Soubézné podavani jinych sympatomimetik (samotnych nebo jako soucast kombinované [écby) mtze
potencovat nezadouci u¢inky indakaterolu (viz bod 4.4).

Pii soubézném podavani je nutnd opatrnost

Hypokalemicka lécba

Soubézna hypokalemicka 1écba metylxanthinovymi derivaty, steroidy nebo diuretiky nesetiicimi
draslik miize potencovat mozny hypokalemicky ucinek beta,-adrenergnich agonistt, je tedy nutna
opatrnost (viz bod 4.4).




Pfi soubézném podavani je nutno vzit v ivahu

Interakce zaloZzené na metabolizmu nebo transportu

Inhibice kli¢ovych soucasti eliminace indakaterolu, CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp), zvySuje
systémovou expozici indakaterolu az na dvojnasobek. Velikost nartistu expozice diky interakcim
nevyvolava obavy ohledné bezpecnosti vzhledem k poznatkiim o bezpecnosti ziskanych béhem
klinickych studii s indakaterolem v délce aZ jeden rok a s ddvkami ¢inicimi az dvojnasobek maximalni
doporucené davky indakaterolu.

Cimetidin nebo jiné inhibitory transportu organickych kationtii

V klinické studii se zdravymi dobrovolniky zvysilo podavani cimetidinu, inhibitoru transportu
organickych kationtd, ktery pravdépodobné ptispiva k renalni exkreci glykopyrronia, celkovou
expozici (AUC) glykopyrroniu o 22 % a snizilo renalni clearance o 23 %. Vzhledem k velikosti téchto
zmen se nepredpoklada zadna klinicky vyznamna 1ékova interakce pii podani glykopyrronia soubézné
s cimetidinem nebo jinymi inhibitory transportu organickych kationta.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Udaje o podavani ptipravku Xoterna Breezhaler téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky pfti klinicky relevantnich expozicich (viz
bod 5.3).

Indakaterol mtze zpomalovat porod diky relaxa¢nimu ucinku na hladkou svalovinu délohy. Proto ma
byt ptipravek Xoterna Breezhaler béhem téhotenstvi pouzivan pouze tehdy, pokud predpokladany

pfinos pro pacientku pievazi potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se indakaterol, glykopyrronium a jejich metabolity vylucuji do lidského matefského
mléka. Dostupné farmakokinetické/toxikologické udaje prokdzaly vylu¢ovani indakaterolu,
glykopyrronia a jejich metaboliti do matefského mléka potkanti. Pouziti ptipravku Xoterna Breezhaler
by u kojicich zen mélo byt zvazovano pouze tehdy, pokud je ocekavany ptinos pro pacientku veétsi nez
mozné riziko pro dité (viz bod 5.3).

Fertilita

Reprodukéni studie a dalsi data u zvifat nenaznacuji ovlivnéni fertility u muzského ani zenského
pohlavi.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Tento 1éCivy piipravek nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Nicméné¢, vyskyt zavrati mtize ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Uvedeny bezpecnostni profil je zalozen na zkuSenostech s piipravkem Xoterna Breezhaler a jeho
jednotlivymi 1é¢ivymi latkami.

Souhrn bezpecénostniho profilu

Udaje o bezpecnosti pripravku Xoterna Breezhaler se odviji od expozice az 15 mésict v doporucené
terapeutické davce.



U piipravku Xoterna Breezhaler se projevily podobné nezadouci Gc¢inky jako u jednotlivych slozek.
Protoze obsahuje indakaterol a glykopyrronium, stejny typ a zavaznost nezddoucich ucinkt spojenych
s jednotlivymi slozkami Ize o¢ekavat u kombinace.

Bezpecnostni profil je charakterizovan typickymi anticholinergnimi a beta-adrenergnimi pfiznaky se
vztahem k jednotlivym slozkam této kombinace. Dalsi nejcastejsi nezadouci ucinky se vztahem

k 1é¢ivému piipravku (nejméné u 3 % pacientl lécenych ptipravkem Xoterna Breezhaler a ¢etnéjsi nez
u placeba) byly kasel, nazofaryngitida a bolest hlavy.

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Nezadouci ucinky zjisténé ve dvou poolovanych pivotnich klinickych studiich a z postmarketingovych
zdrojti jsou sefazeny podle systémoveé-organové klasifikace MedDRA (Tabulka 1). V kazdé
systémoveé-organové tfide jsou nezadouci ucinky fazeny podle Cetnosti tak, Ze nejcastéjsi nezadouci
ucinek je na prvnim misté. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky setazeny podle klesajici
zavaznosti. Cetnost piifazena ke kazdému nezadoucimu uéinku je zaloZena na néasledujicich
kategoriich: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100), vzacné
(=1/10000 az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000), neni zndmo (z dostupnych tidaji nelze urcit).

Tabulka 1 NeZadouci uc¢inky

Nezadouci u¢inky
Infekce a infestace

Frekvence vyskytu

Poruchy metabolismu a vyZivy
Hyperglykemie a diabetes mellitus
Psychiatrické poruchy
Nespavost

Poruchy nervového systému
Zavraté

Bolest hlavy

Parestezie

Poruchy oka

Glaukom'

Srdecni poruchy

Ischemické choroba srde¢ni
Fibrilace sini

Tachykardie

Palpitace
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

Kasel

Orofaryngealni bolest véetné podrazdéni hrdla
Paradoxni bronchospasmus

Dysfonie?

Epistaxe

Infekce hornich cest dychacich Velmi Casté
Nazofaryngitida Casté
Infekce mocovych cest Casté
Sinusitida Casté
Rinitida Casté
Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivita Casté
Angioedém? Méné Zasté

Casté
Mén¢ Casté

Casté
Casté
Vzacné

Méneé Casté

Mén¢ casté
Mén¢ Casté
M¢éné Casté
Mén¢ casté

Casté
Casté
Méné Casté
M¢én¢ Casté
Mén¢ Casté




Gastrointestinalni poruchy

Dyspepsie

Zubni kazy

Gastroenteritida

Sucho v ustech

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Pruritus/vyrazka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Muskuloskeletarni bolest

Svalové kiece

Myalgie

Bolest koncetin

Poruchy ledvin a mocovych cest

Obstrukce mocového méchyfte a retence moci
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Pyrexie'

Bolest na hrudi

Periferni edém

Unava

Casté
Casté
M¢én¢ Casté
Mén¢ Casté

Méneé Casté

Mén¢ Casté
Méné Casté
M¢én¢ Casté
Mén¢ Casté

Casté

Casté
Casté
Méné Casté
M¢én¢ Casté

'Nezadouci u¢inek pozorovany u ptipravku Xoterna Breezhaler, nikoliv viak u jednotlivych slozek.
?Hlaseni ziskana po uvedeni na trh; detnosti vyskytu jsou viak vypoéteny na zakladé udaji z
klinickych studii.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Kasel byl Casty, avSak obvykle mirny.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci éinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Informace o klinicky relevantnim pfedavkovani ptipravkem Xoterna Breezhaler nejsou k dispozici.

Predavkovani mize vést k zesilenym projeviim typickym pro betay-adrenergni stimulanty, t.
tachykardie, ties, palpitace, bolest hlavy, nauzea, zvraceni, ospalost, komorové arytmie, metabolicka
acidoza, hypokalemie a hyperglykemie nebo miize vyvolat anticholinergni u¢inky jako zvyseny
nitroo¢ni tlak (ptisobici bolest, poruchy zraku nebo zrudnuti oka), zdcpu nebo obtizné vyprazdnovani.
Indikovana je podpurna a symptomaticka 1écba. Ve vaznych piipadech je nutna hospitalizace pacienta.
P1i 1écbé betas-adrenergnich €inkl je mozné zvazit podani kardioselektivnich betablokatort, vzdy
vSak pod dohledem lékate a s extrémni opatrnosti, protoze uziti beta-adrenergnich blokatorti mize
vyvolat bronchospazmus.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
adrenergika v kombinaci s anticholinergiky, ATC kod: RO3AL04

Mechanismus u¢inku

Xoterna Breezhaler

Pokud jsou indakaterol a glykopyrronium podavany soubézné jako ptipravek Xoterna Breezhaler,
vykazuji aditivni t¢inek diky jejich rozdilnému mechanizmu ucinku cilenému na riizné receptory a
cesty k dosaZeni relaxace hladké svaloviny. Vzhledem k rozdilné hustoté beta,-adrenoceptort a
M3-receptorti v centralnich a perifernich dychacich cestach, beta;-agonisté by méli byt ucinnéjsi pti
relaxaci perifernich dychacich cest, zatimco anticholinergni slozka mtize byt i¢inn€jsi u centralnich
dychacich cest. Proto mtize byt pro bronchodilataci perifernich i centralnich dychacich cest v plicich
cloveka prospésna kombinace betay-adrenergnich agonistii a muskarinovych antagonista.

Indakaterol

Indakaterol je dlouhodobé plisobici beta-adrenergni agonista k podavani jednou denné.
Farmakologické u¢inky beta,-adrenergnich agonistii, véetné indakaterolu, se alesponl zCasti pripisuji
stimulaci nitrobunécné adenylcyklazy, enzymu, ktery katalyzuje konverzi adenosin trifosfatu (ATP) na
cyklicky 3’, 5’-adenosin monofosfat (cyklicky AMP). Zvysené hladiny cyklického AMP ptisobi
relaxaci bronchialni hladké svaloviny. In vitro studie ukazaly, ze indakaterol vykazuje vicenadsobn¢
vEtsi agonistickou aktivitu viici beta,-receptoriim v porovnani s beta;-receptory a betas-receptory.

P1i inhalaci ptsobi indakaterol lokalné v plicich jako bronchodilatator. Indakaterol je castecny
agonista beta-adrenergnich receptorti u ¢lovéka ucinkujici v nanomolarnim mnozstvi.

Ackoliv jsou beta,-adrenergni receptory predominantni v bronchialni hladké svaloving a beta,;-
adrenergni receptory jsou predominantni v lidském srdci, beta;-adrenergni receptory se vyskytuji i

v lidském srdci a ptedstavuji 10-50 % celkového mnozstvi adrenergnich receptort. Jejich piitomnost
zvySuje pravdépodobnost, Ze 1 vysoce selektivni betar-adrenergni agonisté mohou plisobit na srdce.

Glykopyrronium

Glykopyrronium je inhala¢ni dlouhodobé¢ ptisobici antagonista muskarinovych receptort
(anticholinergikum) urceny pro udrzovaci bronchodilata¢ni 1é¢bu CHOPN podavanou jednou denné.
Parasympaticka inervace je hlavni bronchokonstrikéni nervovy systém v dychacich cestach

a cholinergni tonus pfedstavuje kli¢ovou reverzibilni slozku obstrukce dychacich cest u CHOPN.
Glykopyrronium blokuje bronchokonstrikéni Gi¢inek acetylcholinu na butiky hladkych svali dychacich
cest, a tim dochazi k dilataci dychacich cest.

Glykopyrronium-bromid je antagonista muskarinovych receptord s vysokou afinitou. Pfi studiich
s ligandy znacenymi radionuklidy byla prokazana vice nez 4nasobna selektivita pro lidsky M3

receptor v porovnani s lidskym M2 receptorem.

Farmakodynamické u¢inky

Kombinace indakaterolu a glykopyrronia v piipravku Xoterna Breezhaler vykazala rychly néastup
ucinku béhem 5 minut po podani davky. U¢inek zlstava konstantni béhem celého 24hodinového
davkovaciho intervalu.

Priimérny bronchodilata¢ni t¢inek odvozeny od sériového méieni FEV,; béhem 24 hodin byl 320 ml
po 26 tydnech 1écby. Ucinek u pfipravku Xoterna Breezhaler byl signifikantné vétsi v porovnani se
samotnym indakaterolem, glykopyrroniem nebo tiotropiem (rozdil 110 ml pro kazd¢ porovnani).



V porovnani s placebem nebo jednotlivymi slozkami v monoterapii nebyla u pfipravku Xoterna
Breezhaler pozorovana tachyfylaxe.

Ucinek na srdecni rytmus

Utinek na srde¢ni rytmus byl sledovan u zdravych dobrovolnikii po jednorazovém podani étyinasobku
doporucené terapeutické davky piipravku Xoterna Breezhaler podavané ve ¢tyfech davkovacich
krocich vZdy po jedné hodin¢ a porovnavan s u¢inkem placeba, indakaterolu, glykopyrronia a
salmeterolu.

Nejveétsi nartst srdecniho rytmu v ¢ase v porovnani s placebem +5,69 tepti za minutu (90% CI [2,71;
8,60]), nejvetsi pokles byl -2,51 tepti za minutu (90% CI [-5,48; 0,47]). Celkovy Gc¢inek na srde¢ni
rytmus v ¢ase neukazal konzistentni farmakodynamicky ucinek ptipravku Xoterna Breezhaler.

Byl zkouman srdecni rytmus pacientii s CHOPN pii supraterapeutickych davkach. Nebyl prokazan
relevantni U¢inek ptipravku Xoterna Breezhaler na primérny srde¢ni rytmus béhem 24 hodin a srde¢ni
rytmus hodnoceny po 30 minutach, 4 hodinach a 24 hodinach.

QT interval

Studie s prubéznym méfenim QT (TQT) na zdravych dobrovolnicich s vysokymi davkami
inhalovaného indakaterolu (az dvojnasobek maximalni doporu¢ené terapeutické davky) neprokazala
klinicky vyznamny vliv na QT interval. Podobn¢ nebylo u glykopyrronia pozorovano prodlouzeni QT
intervalu v TQT studii po inhalaci osminasobku doporucené terapeutické davky.

Uginek p¥ipravku Xoterna Breezhaler na QTc interval byl zkouman u zdravych dobrovolniki po
inhalaci pripravku Xoterna Breezhaler az do 4nasobku doporucené terapeutické davky ve ctyfech
davkovacich krocich v odstupu jedné hodiny. Nejvétsi nartist v Case v porovnani s placebem byl
4,62 ms (90% CI 0,40; 8,85 ms), nejvétsi pokles v ¢ase byl -2,71 ms (90% CI -6,97; 1,54 ms), coz
naznacuje, ze ptipravek Xoterna Breezhaler nema relevantni vliv na QT interval, jak by mohlo byt
ocekavano dle vlastnosti jeho jednotlivych slozek.

U pacienti s CHOPN byl pfi pouziti supraterapeutickych davek mezi 116 mikrogramt/86 mikrogramu
a 464 mikrogrami/86 mikrogramt ptipravku Xoterna Breezhaler vyssi podil pacientl s nartistem
QTcF v porovnani se zakladnimi hodnotami mezi 30 ms a 60 ms (v rozmezi od 16,0 % do 21,6 % vs.
1,9 % u placeba), neobjevil se vsak narist QTcF >60 ms nad zakladni hodnoty. Nejvyssi davkovaci
hladina 464 mikrogramui /86 mikrogramu piipravku Xoterna Breezhaler rovnéz vykazala vyssi podil
absolutnich hodnot QTcF >450 ms (12,2 % vs. 5,7 % u placeba).

Seérovy draslik a glukoza v krvi

U zdravych dobrovolnika byl po podani 4nasobku doporucené terapeutické davky ptipravku Xoterna
Breezhaler vliv na sérovy draslik velmi maly (maximalni rozdil —0,14 mmol/l pfi porovnani s
placebem). Maximalni G¢inek na glukézu v krvi €inil 0,67 mmol/l.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Vyvojovy program faze 111 ptipravku Xoterna Breezhaler zahrnoval Sest studii s vice nez

8000 zatrazenych pacientd: 1) 26tydenni studii s placebem a aktivnim komparatorem (indakaterol
jednou denné, glykopyrronium jednou denn€, open-label tiotropium jednou denn¢); 2) 26tydenni
studie s aktivnim komparatorem (flutikason/salmeterol dvakrat denn¢); 3) 64tydenni studii s aktivnim
komparatorem (glykopyrronium jednou denné, open-label tiotropium jednou denn¢); 4) 52tydenni
placebem kontrolovana studie; 5) 3tydenni studii tolerance zatéze s placebem a aktivnim
komparatorem (tiotropium jednou denng); a 6) 52tydenni studii s aktivnim komparatorem
(flutikason/salmeterol dvakrat denn¢).

Ve ¢tyfech z téchto studii byli zafazeni pacienti s klinickou diagnézou stredné tézké az tézké CHOPN.

V 64tydenni studii byli zafazeni pacienti s t€zkou az velmi tézkou CHOPN, ktefi méli v anamnéze >1
stiedné tézkou nebo tézkou exacerbaci CHOPN v predeslém roce. V 52tydenni studii s aktivnim
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komparatorem byli zafazeni pacienti se stiedné tézkou az velmi t€zkou CHOPN, ktefi méli
v anamnéze >1 stfedn¢ t€Zkou nebo tézkou exacerbaci CHOPN v predeslém roce.

Ucinky na plicni funkce

Xoterna Breezhaler vykazal klinicky vyznamé zlepSeni funkce plic (méfeno jako usilovné vydechnuty
objem za 1 sekundu, FEV)) v fadé¢ klinickych studii. Ve studiich faze III byl pozorovan
bronchodilata¢ni Gi¢inek béhem 5 minut po prvni davce a pretrval béhem 24hodinového davkovaciho
intervalu od podani prvni davky. Bronchodilatacni G¢inek se v ¢ase nesnizoval.

Rozsah ucinku zavisel na stupni reverzibility omezeni priichodnosti dychacich cest pied zahajenim
1é¢by (testované podanim kratkodobé bronchodilatacné ptisobiciho muskarinového antagonisty a
kratkodobé¢ bronchodilata¢né plsobiciho betar.agonisty): Pacienti s nejniz$im stupném reversibility na
zacatku 1é€by (<5%) obcené vykazovali nizs§i bronchodilatacni odezvu nez pacienti s vyS$§im stupném
reverzibility na zacatku 1écby (>5%). Po 26 tydnech (primarni cilovy parametr) zvySoval ptipravek

svwvr

swwr

n=392, placebo n=190) s vys$s§im stupném reverzibility na zacatku 1é¢by (>5%) v porovnani s
placebem (p<0,001).

Prebronchodilatacni trough a vrcholové FEV:

Ptipravek Xoterna Breezhaler zvySoval prebronchodilatacni trough FEV, po podani davky o 200 ml
v porovnani s placebem po 26 tydnech jako primarni cilovy parametr (p<0,001) a vykazal statisticky
vyznamné zvyseni v porovnani s rameny s monoterapii kazdou slozkou (indakaterol a
glykopyrronium) i s ramenem s tiotropiem, jak je uvedeno v tabulce nize.

Prebronchodilatacni trough FEV, po podani davky (priumér nejmensich ¢tvercii) v den 1 a
tydnu 26 (primarni cilovy parametr)

Rozdil v 1é¢hé Den 1 Tyden 26

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

Priimérné FEV, pfed podanim davky (primér hodnot namétenych 45 a 15 minut pfed podanim ranni
davky studijni medikace) bylo statisticky vyznamné ve prospéch ptipravku Xoterna Breezhaler v
tydnu 26 v porovnani s kombinaci flutikason/salmeterol (1écebny rozdil vyjadieny metodou
nejmensich ¢tvercti 100 ml, p<0,001), v tydnu 52 v porovnani s placebem (IéCebny rozdil vyjadieny
metodou nejmensich ¢tverct 189 ml, p<0,001) a pii vSech navstévach do tydne 64 v porovnani s
glykopyrroniem (1é¢ebny rozdil vyjadieny metodou nejmensich ¢tvercti 70-80 ml, p <0,001) a
tiotropiem (1é¢ebny rozdil vyjadieny metodou nejmensich ctverci 60-80 ml, p <0,001). V 52tydenni
studii s aktivnim komparatorem bylo primérné FEV, pfed podanim davky statisticky vyznamné

ve prospéch pripravku Xoterna Breezhaler pti vSech navstévach az do tydne 52 v porovnani

s flutikason/salmeterolem (1é¢ebny rozdil vyjadieny metodou nejmensich ¢tverct 62-86 ml, p<0,001).
V tydnu 26 vykazal piipravek Xoterna Breezhaler statisticky vyznamné zlepSeni vrcholového FEV,
v porovnani s placebem béhem prvnich 4 hodin po podani davky (1éCebny rozdil vyjadieny metodou
nejmensich ¢tverct 330 ml) ( p<0,001).

FEV; AUC:
Pripravek Xoterna Breezhaler zvySoval FEV; AUCy.12 po podani davky (primarni cilovy parametr) o
140 ml po 26 tydnech (p<0,001) v porovnani s kombinaci flutikazon/salmeterol.

Vysledky lécby priznaku

Dusnost:

Pripravek Xoterna Breezhaler statisticky vyznamné snizoval dusnost hodnocenou prostiednictvim
prechodného indexu dusnosti (TDI); coz bylo demonstrovano statisticky vyznamnym zlepSenim TDI
skore v tydnu 26 v porovnani s placebem (1é¢ebny rozdil vyjadieny metodou nejmensich ¢tverci 1,09;
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p<0,001), tiotropiem (1é¢ebny rozdil vyjadieny metodou nejmensich ¢tverci 0,51; p=0,007) a
kombinaci flutikason/salmeterol (Iécebny rozdil vyjadfeny metodou nejmensich ctverct 0,76;
p=0,003). Zlepseni v porovnani s indakaterolem a glykopyrroniem bylo 0,26, respektive 0,21.

Statisticky vyznamné vyssi procento pacientil 1¢é€enych pfipravkem Xoterna Breezhaler odpovédélo
zlepsenim o 1 bod TDI skoére nebo vyssim v tydnu 26 v porovnani s placebem (681 % a 57,5 %;
p=0,004). Vyssi podil pacientti demonstroval klinicky vyznamnou odpovéd’ v tydnu 26 s ptipravkem
Xoterna Breezhaler v porovnani s tiotropiem (68,1 % Xoterna Breezhaler versus 59,2 % tiotropium;
p=0,016) a kombinaci flutikason/salmeterol (65,1 % Xoterna Breezhaler versus 55,5 %
flutikason/salmeterol; p=0,088).

Kvalita Zivota vztaZena k zdravotnimu stavu:

Pripravek Xoterna Breezhaler rovnéz vykazal statisticky vyznamny vliv na kvalitu Zivota vztazenou k
zdravotnimu stavu méfenou pomoci St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), jak naznacuje
snizeni SGRQ celkového skore v tydnu 26 v porovnani s placebem (Iécebny rozdil vyjadieny metodou
nejmensich ¢tverca -3,01; p=0,002) a tiotropiem (IéCebny rozdil vyjadieny metodou nejmensich
¢tverct -2,13; p=0,009) a snizeni v porovnani s indakaterolem a glykopyrroniem ¢inilo -1,09 resp. -
1,18. V tydnu 64 bylo snizeni v porovnani s tiotropiem statisticky vyznamné (l1é¢ebny rozdil vyjadreny
metodou nejmensich ¢tverct -2,69; p<0,001). V tydnu 52 bylo snizeni v porovnani

s flutikason/salmeterolem statisticky vyznamné (l1é¢ebny rozdil vyjadfeny metodou nejmensich
¢tverct -1,3, p=0,003).

Vyssi procento pacientli 1éCenych piipravkem Xoterna Breezhaler odpovédélo klinicky vyznamnym
zlepSenim SGRQ skore (definovanym jako pokles o nejméné 4 jednotky zakladnich hodnot) v
tydnu 26 v porovnani s placebem (63,7 % a 56,6 %; p=0,088) a tiotropiem (63,7 % Xoterna
Breezhaler vs. 56,4 % tiotropium; p=0,047), v tydnu 64 v porovnani s glykopyrroniem a tiotropiem
(57,3 % Xoterna Breezhaler versus 51,8 % glykopyrronium; p=0,055; versus 50,8 % tiotropium;
p=0,051), a v tydnu 52 v porovnani s flutikason/salmeterolem (49,2 % Xoterna Breezhaler versus
43,7 % flutikason/salmeterol, pomér $anci [odds ratio]: 1,30; p<0,001).

Denni aktivity

Pripravek Xoterna Breezhaler vykazal statisticky vyznamné vyssi zlepSeni procenta “dni se schopnosti
vykonavat bézné denni aktivity” po 26 tydnech (1é¢ebny rozdil vyjadieny metodou nejmensich ¢tverct
8,45 %; p<0,001) v porovnani s tiotropiem. V tydnu 64 ptipravek Xoterna Breezhaler vykazal zlepSeni
v absolutnich ¢islech oproti glykopyrroniu (l1é¢ebny rozdil vyjadieny metodou nejmensich ¢tverct
1,95 %; p=0,175) a statisticky vyznamné zlepseni v porovndni s tiotropiem (1é¢ebny rozdil vyjadieny
metodou nejmensich ¢tverct 4,96 %; p=0,001).

Exacerbace CHOPN

V 64tydenni studii srovnavajici pripravek Xoterna Breezhaler (n=729), glykopyrronium (n=739) a
tiotropium (n=737) ptipravek Xoterna Breezhaler snizoval ro¢ni ¢etnost stfedné té¢zkych nebo té¢zkych
exacerbaci CHOPN o 12 % v porovnani s glykopyrroniem (p=0,038) a 0 10 % v porovnani s
tiotropiem (p=0,096). Pocet stiedné tézkych nebo tézkych exacerbaci CHOPN na pacienta a rok
beéhem lécebné periody byl 0,94 u ptipravku Xoterna Breezhaler (812 ptihod), 1,07 u glykopyrronia
(900 ptihod) a 1,06 u tiotropia (898 ptihod). Piipravek Xoterna Breezhaler rovnéz statisticky
vyznamné sniZzoval roéni pocet vSech exacerbaci CHOPN (lehkych, stfedné tézkych nebo tézkych) o
15 % v porovnani s glykopyrroniem (p=0,001) a 0 14 % v porovnani s tiotropiem (p=0,002). Pocet
vSech exacerbaci CHOPN na pacienta a rok byl 3,34 u pfipravku Xoterna Breezhaler (2893 ptihod),
3,92 u glykopyrronia (3294 piihod) a 3,89 u tiotropia (3301 ptihod).

V 52tydenni studii srovnavajici Xoterna Breezhaler (n=1 675) a flutikason/salmeterol (n=1 679)
dosahl pripravek Xoterna Breezhaler primarniho cile studie non-inferiority v poméru ke vSem
exacerbacim CHOPN (mirné, stfedné tézké nebo tézké) v porovnani s flutikason/salmeterolem. Pocet
vSech exacerbaci CHOPN/paciento-rokt byl 3,59 u ptipravku Xoterna Breezhaler (4 531 piihod) a
4,03 u flutikason/salmeterolu (4 969 ptihod). Xoterna Breezhaler dale prokazal superioritu ve snizeni
ro¢niho vyskytu vSech exacerbaci o 11 % versus flutikason/salmeterol (p=0,003).
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V porovnani s flutikason/salmeterolem Xoterna Breezhaler snizil rocni vyskyt sttedné tézkych nebo
tézkych exacerbaci o 17 % (p<1,001), a tézkych exacerbaci (vyzadujicich hospitalizaci) o 13 %
(statisticky nevyznamné, p=0.231). Pocet stfedné tézkych nebo tézkych exacerbaci CHOPN/ paciento-
rokti byl 0,98 u pripravku Xoterna Breezhaler (1 265 piihod) a 1,19 u flutikason/salmeterolu

(1 452 ptihod). Xoterna Breezhaler prodlouzil dobu do nastupu prvni sttedné t€¢zké nebo tézké
exacerbace s 22 % snizenim rizika téchto exacerbaci (p<<0,001) a prodlouzil dobu do nastupu prvni
tézké exacerbace s 19 % snizenim rizika t€zké exacerbace (p=0,046).

Vyskyt pneumonie byl 3,2 % v rameni studie s pfipravkem Xoterna Breezhaler v porovnani se 4,8 %
v rameni s flutikason/salmeterolem (p=0,017). Doba do nastupu prvni pneumonie byla prodlouzena
u piipravku Xoterna Breezhaler v porovnani s flutikason/ salmeterolem (p=0,013).

V jiné studii srovnavajici pripravek Xoterna Breezhaler (n=258) a kombinaci flutikazon/salmeterol
(n=264) po dobu 26 tydnt byl pocet stiedn¢ tézkych nebo tézkych exacerbaci CHOPN na pacienta a
rok 0,15 versus 0,18 (18 ptihod oproti 22 ptithodam) (p=0,512) a pocet vSech exacerbaci CHOPN na
pacienta a rok (mirnych, sttedné tézkych nebo tézkych) byl 0,72 versus 0,94 (86 ptihod oproti

113 ptihodam) (p=0,098).

Pouziti zachranné medikace

Béhem 26 tydnt ptipravek Xoterna Breezhaler statisticky vyznamné snizoval pouziti zachranné
medikace (salbutamol) o 0,96 inhalace denn¢ (p<0,001) v porovnani s placebem, 0,54 inhalace denn¢
(p <0,001) v porovnani s tiotropiem a 0,39 inhalace denné¢ (p=0,019) v porovnani s kombinaci
flutikazon/salmeterol. Po 64 tydnech Cinila tato redukce 0,76 inhalace denné (p<0,001) v porovnani s
tiotropiem. Béhem 52 tydnti pfipravek Xoterna Breezhaler sniZzoval pouziti zachranné medikace o 0,25
vdechil za den v porovnani s flutikason/salmeterolem (p<0,001).

Tolerance zateze

Pripravek Xoterna Breezhaler podavany rano snizoval dynamickou hyperinflaci a od prvni davky
prodluzoval moznou dobu zatéze. Prvni den 1écby se vyznamné zlepsila inspiracni kapacita pfi zatézi
(1é¢ebny rozdil vyjadieny metodou nejmensich ¢tverct 250 ml; p<0,001) v porovnani s placebem. Po
ttech tydnech 1éCby bylo zlepSeni inspiracni kapacity u pfipravku Xoterna Breezhaler vétsi (1écebny
rozdil vyjadifeny metodou nejmensich ¢tverci 320 ml; p<0,001) a doba tolerance zatéze vzrostla
(1é¢ebny rozdil vyjadieny metodou nejmensich ¢tverca 59,5 sekund; p=0,006) v porovnani s
placebem.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Xoterna Breezhaler u vSech podskupin pediatrické populace s chronickou obstrukéni
plicni nemoci (CHOPN) (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Xoterna Breezhaler
Po inhalaci ptipravku Xoterna Breezhaler ¢inil median doby k dosaZeni vrcholovych plazmatickych
koncentraci indakaterolu a glykopyrronia piiblizn€¢ 15 minut, respektive 5 minut.

Na zéklad¢ in vitro dat o uCinnosti se predpoklada, ze davka indakaterolu uvolnéna do plic je podobna
u ptipravku Xoterna Breezhaler a indakaterolu v monoterapii. Expozice indakaterolu v ustaleném
stavu po inhalaci ptipravku Xoterna Breezhaler byla bud’ podobna nebo mirné nizsi nez systémova
expozice po inhala¢nim podani indakaterolu v monoterapii.

Po inhalaci piipravku Xoterna Breezhaler byla absolutni biologicka dostupnost indakaterolu stanovena
na 61-85 % uvolnéné davky a u glykopyrronia ¢inila pfiblizn€ 47 % uvolnéné davky.
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Expozice glykopyrroniu v rovnovazném stavu po inhalaci pfipravku Xoterna Breezhaler byla podobna
systémové expozici po inhala¢nim podani glykopyrronia v monoterapii.

Indakaterol

Rovnovaznych koncentraci indakaterolu bylo dosazeno béhem 12 az 15 dnll po podavani jednou
denn¢. Primérnd mira akumulace indakaterolu, tj. AUC béhem 24hodinového ddvkovaciho intervalu
v den 14 nebo den 15 v porovnani se dnem 1, byla v rozmezi 2,9-3,8 pro jednou denné inhalované
davky mezi 60 mikrogramy a 480 mikrogramy (uvolnéna davka).

Glykopyrronium

U pacientl s CHOPN byl farmakokineticky rovnovazny stav glykopyrronia dosazen béhem jednoho
tydne od zacatku 1é¢by. Primérné maximalni (peak) a minimalni (trough) plazmatické koncentrace
glykopyrronia v rovnovazném stavu pii doporu¢eném davkovani jednou denné byly

166 pikogramt/ml resp. 8 pikogrami/ml. Expozice glykopyrroniu v rovnovazném stavu (AUC béhem
24hodinového davkovaciho intervalu) byla ptiblizné 1,4krat az 1,7krat vyssi nez po prvni davce.

Distribuce

Indakaterol

Po intravendzni infuzi byl distribu¢ni objem indakaterolu béhem terminalni faze eliminace 2557 litrt,
coz naznacuje znacnou distribuci. Vazba na lidské sérové a plazmatické bilkoviny in vitro byla
ptiblizné 95 %.

Glykopyrronium

Za rovnovazného stavu byl po intraven6znim podani distribu¢ni objem glykopyrronia 83 litrt

a distribu¢ni objem v terminalni fazi byl 376 litrd. Zdanlivy distribu¢ni objem v terminalni fazi

po inhalaci byl téméf 20nasobné vétsi, coz odrazi mnohem pomalejsi eliminaci po inhalaci. Vazba
glykopyrronia na lidské plazmatické bilkoviny byla in vitro 38 % az 41 % pfti koncentracich 1 az
10 nanogram®/ml.

Biotransformace

Indakaterol

Po peroralnim podani indakaterolu lidem ve studii ADME (absorpce, distribuce, metabolismus,
exkrece) byl nezménény indakaterol hlavni slozkou v séru, tvorfil pfiblizné téetinu celkové AUCy.24
léku. Nejvyznamnéjsim metabolitem v séru byl hydroxylovany derivat. Dal§imi vyznamnymi
metabolity byly fenolické O-glukuronidy indakaterolu a hydroxylovany indakaterol. Diastereomer
hydoxylovaného derivatu, N-glukuronidu indakaterolu, a C- a N-dealkylované produkty byly dal$imi
nalezenymi metabolity.

In vitro je UGT1AL1 izoforma hlavnim prvkem metabolické eliminace of indakaterolu. Jak bylo
nicméné prokéazano v klinické studii v populacich s rozdilnymi UGT1A1 genotypy, systémova
expozice indakaterolu neni vyznamné ovlivnéna genotypem UGT1A1.

Oxidativni metabolity byly nalezeny pii inkubaci s rekombinantnim CYP1A1, CYP2D6 a CYP3A4.
CYP3A4 je povazovan za hlavni izoenzym zodpovédny za hydroxylaci indakaterolu. /n vitro zkousky
dale prokazaly, ze indakaterol je substratem efluxni pumpy P-gp s nizkou afinitou.

Glykopyrronium

Metabolické studie in vitro ukazaly shodné metabolické cesty glykopyrronium-bromidu u zvifat a lidi.
Hydroxylaci vznika fada mono- a bis-hydroxylovanych metabolitd a pfima hydrolyza vede ke vzniku
derivatu karboxylové kyseliny (M9). In vivo je M9 tvoten z té frakce davky, ktera byla po inhalaci
glykopyrronium-bromidu spolknuta. Glukuronidové a/nebo sulfatové konjugaty glykopyrronia byly
detekovany v lidské moci po opakované inhalaci a predstavuji ptiblizné 3 % podané davky.
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K oxidativni biotransformaci glykopyrronia pfispiva nékolik CYP izoenzymu. Proto neni
pravdépodobné, Ze by inhibice nebo indukce metabolismu glykopyrronia vedla k vyznamné zméné
v systémové expozici 1é¢ivé latce.

Inhibic¢ni studie in vitro prokazaly, ze glykopyrronium-bromid nemé vyznamny potencial inhibovat
CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 nebo CYP3A4/5, efluxni
transportéry MDR1, MRP2 nebo MXR a ptfenasece organickych kationti OCT1 nebo OCT2. Indukéni
studie enzymu in vitro nenaznacovaly klinicky vyznamnou indukci zkoumanych izoenzymu
cytochromu P450 nebo UGT1AL1 a transportéra MDR1 a MRP2 glykopyrronium-bromidem.

Eliminace

Indakaterol

V klinickych studiich, které zahrnovaly sbér moci, bylo mnozstvi indakaterolu vylouc¢eného

v nezménéné forme€ moci obecné nizsi nez 2,5 % uvolnéné davky. Renalni clearance indakaterolu byla
v pruméru mezi 0,46 a 1,20 1/hod. Pti porovnani se sérovou clearance indakaterolu 23,3 1/hod je
ziejmé, Ze renalni clearance hraje v eliminaci systémovée dostupného indakaterolu pouze malou roli
(ptiblizné 2 az 5 % systémové clearance).

V lidské ADME studii indakaterol podavany peroralné byl stolici vylu¢ovan pievazné jako nezménéna
matetska latka (54 % davky) a v mensim rozsahu jako hydroxylované metabolity indakaterolu (23 %
davky).

Sérové koncentrace indakaterolu klesaly vicefazove s primérnym terminalnim polocasem v rozmezi
od 45,5 do 126 hodin. Efektivni polocas vypocteny z akumulace indakaterolu po opakovanych
davkach byl v rozmezi od 40 do 52 hodin, coZ je ve shod¢€ s pozorovanym ustalenym stavem po
ptiblizné 12-15 dnech.

Glykopyrronium
Po intravendznim podani [*H]-znageného glykopyrronium-bromidu doséhla primérna exkrece
radioaktivity moci za 48 hodin 85 % podané davky. Dalsich 5 % podané davky bylo zjisténo ve Zluci.

Renalni eliminace mateiské latky pfedstavuje pfiblizné 60 az 70 % celkové clearance systémove
dostupného glykopyrronia, zatimco ostatni cesty eliminace predstavuji piiblizné 30 az 40 %. Biliarni
vylu€ovani sice k mimorenalni exkreci piispiva, ale vétsi ¢ast mimorenalni eliminace je
pravdépodobn¢ dusledkem metabolismu.

Primeérma renalni clearance glykopyrronia po inhalaci se pohybovala v rozsahu 17,4
az 24,4 litri/hodinu. Aktivni tubularni sekrece pfispiva k renalni eliminaci glykopyrronia. Az 23 %
podané davky bylo detekovano v moci v podob¢ mateiské latky.

Pokles plazmatickych koncentraci glykopyrronia ma multifazicky charakter. Primérny terminalni
eliminacni poloc¢as byl mnohem delsi po inhalaci (33 az 57 hodin) nez po intraven6znim (6,2 hodiny)
a peroralnim (2,8 hodiny) podani. Charakter eliminace naznacuje prodlouzenou plicni absorpci a/nebo
transfer glykopyrronia do systémové cirkulace béhem 24 hodin i déle po inhalaci.

Linearita/nelinearita

Indakaterol
Systémova expozice indakaterolu se zvySuje proporciondlné se zvySujici se (uvolnénou) davkou
(120 mikrogramti - 480 mikrogrami).

Glykopyrronium
U pacienti s CHOPN se ve farmakokinetickém rovnovazném stavu zvySovala systémova expozice
a celkova exkrece glykopyrronia moci pfiblizné linearné v rozmezi davek 44 az 176 mikrogramt.
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Zvl14astni populace

Xoterna Breezhaler

Populac¢ni farmakokineticka analyza dat u pacienti s CHOPN po inhalaci pfipravku Xoterna
Breezhaler neprokazala klinicky relevantni vliv véku, pohlavi a télesné hmotnosti (netukové télesné
hmotnosti) na systémovou expozici indakaterolu a glykopyrronia. Netukova té€lesna hmotnost (LBW,
lean body weight) (ktera je funkci télesné hmotnosti a vy$ky) byla identifikovana jako proménna. Byla
pozorovana negativni korelace mezi systémovou expozici a netukovou télesnou hmotnosti (nebo
télesnou hmotnosti), nicmén¢ vzhledem k rozsahu zmény nebo prediktivni pfesnosti netukové télesné
hmotnosti neni doporucena Gprava davky.

Stav koufeni a hodnota FEV| pted 1é¢bou nemély patrny vliv na systémovou expozici indakaterolu a
glykopyrronia po inhalaci ptipravku Xoterna Breezhaler.

Indakaterol

Farmakokineticka analyza populace neprokazala klinicky relevantni vliv véku (dospéli do 88 let),
pohlavi, télesné hmotnosti (32-168 kg) nebo rasy na farmakokinetiku indakaterolu. Nenaznacila
jakékoliv rozdily mezi etnickymi podskupinami této populace.

Glykopyrronium

Populacni farmakokineticka analyza dat u pacientti s CHOPN zjistila, Ze télesna hmotnost a veék jsou
faktory pfispivajici k interindividualni variabilit¢ systémové expozice. Glykopyrronium v doporucené
davce muze byt bezpecné podavan ve vSech vékovych a hmotnostnich skupinach.

Pohlavi, koufeni a vstupni FEV| nemélo vliv na systémovou expozici.

Pacienti s poruchou funkce jater

Xoterna Breezhaler:

Na zaklad¢ klinickych farmakokinetickych charakteristik jednotlivych slozek v monoterapii mohou
pripravek Xoterna Breezhaler v doporuc¢ené davce pouzivat pacienti s lehkou nebo stiedné tézkou
poruchou funkce jater. Udaje o subjektech s t&Zkou poruchou funkce jater nejsou k dispozci.

Indakaterol:

Pacienti s lehkou nebo stfedné t€Zkou poruchou funkce jater nevykazovali relevantni zmény Cpax nebo
AUC indakaterolu, ani se nelisila vazba na bilkoviny mezi subjekty s lehkou nebo stiedné tézkou
poruchou funkce jater a zdravymi kontrolnimi subjekty. Studie u subjekti s tézkou poruchou funkce
jater nebyly provedeny.

Glykopyrronium:

U pacientd s poruchou funkce jater nebyly provedeny klinické studie. Glykopyrronium je
odstraiiovano ze systémové cirkulace zejména renalni exkreci. Alterace jaterniho metabolismu
glykopyrronia pravdépodobné nevede ke klinicky vyznamnému vzestupu systémové expozice.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Xoterna Breezhaler:

Na zaklad¢ klinickych farmakokinetickych charakteristik jednotlivych slozek v monoterapii mohou
pripravek Xoterna Breezhaler v doporuc¢ené davce pouzivat pacienti s lehkou nebo stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin. Pacienti s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo v konecné fazi choroby ledvin
vyzadujici dialyzu smi pouzivat pfipravek Xoterna Breezhaler pouze tehdy, pokud ocekavany
prospéch vyvazi mozné riziko.

Indakaterol:
Vzhledem k velmi nizkému piispévku vylucovani ledvinami k celkové eliminaci z t¢la nebyly studie u
subjektt s poruchou funkce ledvin provedeny.
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Glykopyrronium:

Porucha funkce ledvin ovliviiuje systémovou expozici glykopyrronium-bromidu. Primérna celkova
systémova expozice (AUC.s) stoupla az 1,4ndsobné u pacientti s lehkou a stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin a u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin a onemocnénim ledvin v konecném stadiu
az 2,2néasobné. U pacientli s CHOPN a lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin
(odhadovana glomerularni filtrace, eGFR >30 ml/min/1,73 m?) miZe byt glykopyrronium-bromid
uzivan v doporucené davce.

Etnicita
Xoterna Breezhaler:

Nebyly zjistény vyrazné rozdily mezi celkovou systémovou expozici (AUC) obou slozek u japonskych
a bélosskych subjektt. Pro dalsi rasy a etnika nejsou k dispozici dostatecna farmakokineticka data.

Indakaterol:
Nebyly pozorovany rozdily mezi etnickymi podskupinami. Pro ¢ernoSskou populaci jsou kdispozici
pouze omezené zkusenosti s 1é¢bou.

Glykopyrronium:
Nebyly zjistény vétsi rozdily mezi celkovou systémovou expozici (AUC) u subjektl bilé rasy
a japonského etnika. Pro dalsi rasy a etnika nejsou k dispozici dostate¢na farmakokinetické data.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Xoterna Breezhaler

Predklinické studie zahrnovaly in vitro a in vivo farmakologické hodnoceni bezpe¢nosti, inhala¢ni
studie toxicity po opakovanych davkach u potkant a pst a inhala¢ni studii embryo-fetalniho vyvoje u
potkand.

Zvysena srdecni frekvence byla pozorovana u psii po vSech davkach ptipravku Xoterna Breezhaler a u
vSech jeho slozek v monoterapii. Vliv na srde¢ni frekvenci u ptipravku Xoterna Breezhaler byl vyssi
rozsahem i1 dobou trvani v porovnadni se zménami pozorovanymi pro kazdou ze slozek samostanté, coz
je v souladu s aditivni odpovédi. Bylo téz pozorovano zkraceni elektrokardiografickych intervali a
snizeni systolického a diastolického krevniho tlaku. Indakaterol podavany psiim samostatné nebo v
piipravku Xoterna Breezhaler byl spojen s podobnym vyskytem a zavaznosti myokardialnich [ézi.
Systémové expozice (AUC) obou slozek pripravku v davce nevyvolavajici pozorovatelné nezadouci
ucinky (no-observed-adverse-effect level - NOAEL) pro myokardialni 1éze byly 64- a 59nasobné vyssi
nez u ¢loveéka.

Béhem studie embryo-fetalniho vyvoje u potkanti nebyl pii zadné davce piipravku Xoterna Breezhaler
pozorovan vliv na embryo nebo plod. Systémové expozice (AUC) indakaterolu a glykopyrronia

v davce nevyvolavajici pozorovatelné nezadouci ucinky (no-observed-adverse-effect level - NOAEL)
byly 79- a 126nasobn¢ vyssi nez u ¢lovéka.

Indakaterol

Utinky na kardiovaskularni systém, které Ize pigist betar-agonistickym vlastnostem indakaterolu,
zahrnovaly tachykardii, arytmie a 1éze myokardu u psii. Mirné podrazdéni dutiny nosni a hrtanu bylo
pozorovano u hlodavcti. VSechny tyto nalezy se objevily po expozicich dostatecn¢ vysSich, nez jsou
predpokladané expozice u ¢lovéka.

Ackoliv indakaterol neovlivitoval celkovou reprodukéni vykonnost ve fertilitni studii u potkant, bylo
v pied- a povyvojovych studiich u potkand pozorovano snizeni po¢tu biezich potomkd prvni generace
pii expozici 14krat vyssi nez u lidi 1é¢enych pripravkem Xoterna Breezhaler. Indakaterol a jeho
metabolity rychle pfechazely do mléka laktujicich potkanti. Indakaterol nebyl embryotoxicky nebo
teratogenni u potkant nebo kralik.
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Studie genotoxicity neprokazaly mutagenni nebo klastogenni potencial. Karcinogenita byla
posuzovana v dvouleté studii na potkanech a Sestimési¢ni studii na transgennich mysich. Zvyseny
vyskyt benigniho ovarialniho leiomyomu a mistni hyperplazie hladké svaloviny ovarii u potkant byl
v souladu s podobnymi nalezy hlaSenymi u jinych betas-adrenergnich agonistti. U my$i nebyla
karcinogenita prokazana. Systémova expozice (AUC) u mysi a potkanti na hladinach bez
pozorovanych nezadoucich ucinkl byla v té€chto studiich nejméné 7krat, respektive 49krat vyssi nez u
¢loveka léceného indakaterolem jednou denn¢é maximalni doporuéenou terapeutickou davkou.

Glykopyrronium

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity
po opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukcni
a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Utinky, které lze pii¢ist antimuskarinovym téinkiim glykopyrronium-bromidu zahrnovaly mirny az
stiedni vzestup srde¢ni frekvence u psi, opacity Cocky u potkanti a reverzibilni zmény spojené se
snizenou sekreci zlaz u potkand a psti. Mirna podrazdénost a adaptivni zmény respiracniho traktu byly
pozorovany u potkanti. VSechny tyto nalezy byly pozorovany pii expozicich vyznamné vyssich, nez
jsou ty ofekavané u ¢lovéka.

Glykopyrronium nemélo po inhala¢nim podani teratogenni t€inek u potkanti nebo kralikt. Fertilita
a prenatalni a postnatalni vyvoj nebyly u potkanti ovlivnény. Glykopyrronium-bromid a jeho
metabolity neprochazely vyznamné ptes placentarni bariéru biezich mysi, kralikd a pst.
Glykopyrronium-bromid (vcetné jeho metabolitit) byl vylucovan do matetského mléka potkant

a dosahoval az 10nasobné vyssich koncentraci v matetském mléce nez v krvi samic.

Studie genotoxicity neodhalily Zadny mutagenni ani klastogenni Gi¢inek glykopyrronium-bromidu.
Studie kancerogenniho potencialu u transgennich mysi pii peroralnim podani a u potkani

pii inhala¢nim podéani neprokdzaly kancerogenni ti¢inek pii systémové expozici (AUC) ptiblizné
53nasobné vyssi u mysi a pfiblizné 75nasobné vyssi u potkanti nez pfi maximalni doporuc¢ené davce
jednou denné u ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky

Monohydrat laktosy
Magnesium-stearat

Obal tobolky
Hypromel6za
Chlorid vapenaty
Tartrazin (E102)

Cerny potiskovy inkoust (uzavér tobolky)

Selak (E904)

Propylenglykol

Koncentrovany roztok amoniaku
Hydroxid draselny

Cerny oxid zelezity (E172)
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Modry potiskovy inkoust (t€lo tobolky)

Selak (E904)

Indigokarmin (E132)

Oxid titanic¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

Inhalator v kazdém baleni je tieba zlikvidovat po pouziti vS§ech tobolek v daném baleni.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Tobolky musi byt uchovavany v piivodnim blistru, aby byly chranény pted vlhkosti, a vyjimaji se
teprve bezprosttedné pred pouzitim.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

T¢lo inhalatoru a vic¢ko jsou vyrobeny z akrylonitril-butadien-styrenu, tlacitka jsou vyrobena

z metylmetakrylat-akrylonitril-butadien-styrenu. Jehly a pruziny jsou vyrobeny z nerezavéjici oceli.
Jeden blistr obsahuje bud’ 6 nebo 10 tvrdych tobolek.

PA/A1/PVC — Al perforovany jednodavkovy blistr.

Jednotlivé baleni, které obsahuje 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 nebo 90x1 tvrdych tobolek, spolu

s 1 inhalatorem.

Multipack, ktery obsahuje 96 (4 baleni po 24x1) tvrdych tobolek a 4 inhalatory.
Multipack, ktery obsahuje 150 (15 baleni po 10x1) tvrdych tobolek a 15 inhalatord.
Multipack, ktery obsahuje 150 (25 baleni po 6x1) tvrdych tobolek a 25 inhalatorg.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Pro kazdé baleni pouzijte pfilozeny novy inhalator. Inhalator v kazdém baleni je tieba zlikvidovat
po pouziti vSech tobolek v daném baleni.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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Navod a zpusob pouziti

Pred pouzitim ptipravku Xoterna Breezhaler si, prosim, piectéte cely Navod k pouzZiti.

Propichnéte
a uvolnéte

l

Krok 1la:
Sejméte vicko

Krok 1b:
Otevrete inhalator

Hluboce vdechujte
inhalujte

Krok 2a:

Jedenkrat propichnéte
tobolku

Drzte inhalator

ve vzpiimené poloze.
Propichnéte tobolku
soucasnym pevnym
stiskem obou postrannich
tlacitek.

Mél(a) byste slyset zvuk
vznikly propichovanim
tobolky.

Tobolku propichnéte

pouze jednou.

Krok 2b:
Uvolnéte postranni
tlacitka
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Zkontrolujte tobolku,
zda je prazdna

Zkontro-

Krok 3a:
Zhluboka vydechnéte
Do naustku nefoukejte.

Krok 3b:

Hluboce inhalujte 1ék
Drzte inhalator tak, jak je
znazornéno na obrazku.
Vlozte naustek do ust

a pevné kolem n¢ho
stisknéte rty.

Nemackeijte postranni
tlacitka.

Zkontrolujte, zda je
tobolka prazdna
Otevfete inhalator

a zjistéte, zda néjaky
prasek nezustal v tobolce.

Pokud v tobolce zustal
n¢&jaky prasek:
o Uzaviete inhalator.

o Opakujte kroky 3a az
3c.

o s

Zbyly prasek Prazdna




Vdechujte rychle a co
nejhloubéji miizete.
Béhem inhalace budete

slyset hrcivy zvuk.

Jak 1€k inhalujete,

muZzete pocitit jeho

prichut’.

L Vyjméte prazdnou

Vyjmeéte tobolku Qﬁ- A tobolku
Odtrhnéte jeden z blistri é:j?f’ Prazdnou tobolku odlozte
z karty blistru. do domovniho odpadu.

Ze zadni strany stdhnéte
ochrannou folii a vyjméte
tobolku.

Neprotlacujte tobolku skrz
kryci folii.

Tobolku nepolykejte.

Uzavfete inhalator
' a nasad’te vicko.

Krok 3c:
Zadrite dech
Zadrzte dech
na 5 sekund.

1
Dulezité informace

e Tobolky piipravku
Xoterna Breezhaler musi
byt vzdy uchovavany
v karté blistru a vyjmuty
pouze tésné
pted pouzitim.

¢ Neprotlaéujte tobolku
skrz kryci folii, abyste ji
vyjmul(a) z blistru.

e Tobolku nepolykejte.

e Nepouzivejte tobolky
ptipravku Xoterna
Breezhaler s jinym
inhalatorem.

e Nepouzivejte inhalator
Xoterna Breezhaler
k uzivéni tobolek jiného

Krok le: leku.

Uzaviete inhalator o Nikdy nevkladejte
tobolku do st nebo

naustku inhalatoru.

e Postranni tlacitka
nemackejte vice nez
jednou.

¢ Do naustku nefoukejte.

e Nemackejte postranni
tlacitka, kdyz inhalujete
pfes naustek.

e Nedotykejte se tobolek
mokryma rukama.

¢ Nikdy nemyjte inhalator
vodou.

Krok 1d:

Vloite tobolku

Nikdy nevkladejte tobolku
pfimo do naustku.
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Baleni pfipravku Xoterna Breezhaler s inhalatorem

obsahuje:

e Jeden inhalator Xoterna Breezhaler

e Jednu nebo vice karet blistru, kazda obsahuje
bud’ 6 nebo 10 tobolek piipravku Xoterna
Breezhaler k pouziti v inhalatoru

Komiirka

Vicko

Postranni
tlacitka

Blistr

Télo inhalatoru

Télo inhalitoru

Inhalitor Karta s blistry

Casté dotazy

Proc¢ inhalator nedélal
hluk, kdyZ jsem
inhaloval(a)?

Tobolka se mohla

v komtirce vzpficit. Pokud
k tomu dojde, opatrné
uvolnéte tobolku
poklepévanim na télo
inhalatoru. Opét inhalujte
1€k opakovanim krokii 3a
az 3c.

Co mam délat, pokud
ziistane prasek uvnitr
tobolky?
Neinhaloval(a) jste
dostatek léku. Uzaviete
inhalator a opakujte
kroky 3a az 3c.

Po inhalaci jsem kaslal(a)
— vadi to néemu?

To se muze stat. Pokud je
tobolka prazdna,
inhaloval(a) jste dostatek
léku.

Citil(a) jsem malé kousky
tobolky na jazyku — vadi
to nécemu?

To se miZe stat. Neni to
Skodlivé. Moznost
roztiisténi tobolky na malé
kousky se zvySuje, pokud
je tobolka propichnuta vice
nez jednou.

Ci§téni inhalatoru

Otrete naustek zevnitt

i zvenku ¢istym, suchym
kouskem latky, ktera
nepousti vlakna, abyste
odstranil(a) zbytky prasku.
Uchovavejte inhalator

v suchu. Nikdy nemyjte
inhalator vodou.

Likvidace inhalatoru

po pouZiti

Kazdy inhalator je tfeba
zlikvidovat poté, co byly
pouzity vSechny tobolky.
Zeptejte se svého
lékarnika, jak zlikvidovat
1éky a inhalatory, které jiz
nejsou vice potreba.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/13/863/001-008

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. zati 2013

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 22. kvétna 2018
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného
za propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba ptredlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam poméru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramii/43 mikrogramti, prasek k inhalaci v tvrdé tobolce
indacaterolum/glycopyrronium

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje indacaterolum 110 mikrogrami a glycopyrronium 50 mikrogramt. Mnozstvi
inhalovaného indakaterolu a glykopyrronia je 85 mikrogramii (odpovida indacateroli maleas
110 mikrogramt) a 43 mikrogramil (odpovida glycopyrronii bromidum 54 mikrogram).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: laktosu a magnesium-stearat.
Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

6 x 1 tobolka + 1 inhalator

10 x 1 tobolka + 1 inhalator
12 x 1 tobolka + 1 inhalator
30 x 1 tobolka + 1 inhalator
90 x 1 tobolka + 1 inhalator

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouzivejte pouze inhalator, ktery je soucasti baleni.
Tobolky nepolykejte.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

Inhala¢ni podani
Lécba na 90 dnti [90 x 1 tobolka + pouze 1 inhalator].

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Inhalétor v kazdém balenti je tfeba zlikvidovat po pouziti vSech tobolek v daném baleni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte tobolky v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti a nevyjimejte diive,
nez bezprosttedné pred pouzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/863/001 6 tobolek + 1 inhalator

EU/1/13/863/007 10 tobolek + 1 inhalator
EU/1/13/863/002 12 tobolek + 1 inhalator
EU/1/13/863/003 30 tobolek + 1 inhalator
EU/1/13/863/004 90 tobolek + 1 inhalator

13. CiSLO SARZE

(e
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Xoterna Breezhaler

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi OBAL MULTIPACKU (VCETNE BLUE BOX)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramii/43 mikrogramt, prasek k inhalaci v tvrdé tobolce
indacaterolum/glycopyrronium

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje indacaterolum 110 mikrogrami a glycopyrronium 50 mikrogramt. Mnozstvi
inhalovaného indakaterolu a glykopyrronia je 85 mikrogramii (odpovida indacateroli maleas
110 mikrogramt) a 43 mikrogramil (odpovida glycopyrronii bromidum 54 mikrogram).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: laktosu a magnesium-stearat.
Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

Multipack: 96 (4 baleni po 24 x 1) tobolek + 4 inhalatory.Multipack: 150 (15 baleni po 10 x 1) tobolek
+ 15 inhalatoru.
Multipack: 150 (25 baleni po 6 x 1) tobolek + 25 inhalatort.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouzivejte pouze inhalator, ktery je soucasti baleni.
Tobolky nepolykejte.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Inhala¢ni podéani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Inhalétor v kazdém balenti je tfeba zlikvidovat po pouziti vSech tobolek v daném baleni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte tobolky v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti a nevyjimejte diive,
nez bezprosttedné pred pouzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/863/005 Multipack skladajici se ze 4 baleni (24 tobolek + 1 inhalator)
EU/1/13/863/008 Multipack skladajici se z 15 baleni (10 tobolek + 1 inhaléator)
EU/1/13/863/006 Multipack skladajici se z 25 baleni (6 tobolek + 1 inhalator)

13. CiSLO SARZE

(€8
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xoterna Breezhaler

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI OBAL MULTIPACKU (BEZ BLUE BOX)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramii/43 mikrogramt, prasek k inhalaci v tvrdé tobolce
indacaterolum/glycopyrronium

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje indacaterolum 110 mikrogrami a glycopyrronium 50 mikrogramt. Mnozstvi
inhalovaného indakaterolu a glykopyrronia je 85 mikrogramii (odpovida indacateroli maleas
110 mikrogramu) a 43 mikrogramii (odpovida glycopyrronii bromidum 54 mikrogrami).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Také obsahuje: laktosu a magnesium-stearat.
Dalsi informace najdete v pfibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci v tvrdé tobolce

24 x 1 tobolka + 1 inhalator. Souc¢ast multipacku. Nesmi byt prodavano samostatné.10 x 1 tobolka + 1
inhalator. Souc¢ast multipacku. Nesmi byt proddvano samostatne.
6 x 1 tobolka + 1 inhalator. Sou¢ast multipacku. Nesmi byt prodavano samostatn¢.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouzivejte pouze inhalator, ktery je souc¢asti baleni.
Tobolky nepolykejte.
Pted pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.

Inhala¢ni podani

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:
Inhalétor v kazdém balenti je tfeba zlikvidovat po pouziti vSech tobolek v daném baleni.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.
Uchovavejte tobolky v ptivodnim blistru, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti a nevyjimejte diive,
nez bezprosttedné pred pouzitim.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/13/863/005 Multipack skladajici se ze 4 baleni (24 tobolek + 1 inhalator)
EU/1/13/863/008 Multipack skladajici se z 15 baleni (10 tobolek + 1 inhaléator)
EU/1/13/863/006 Multipack skladajici se z 25 baleni (6 tobolek + 1 inhalator)

13. CiSLO SARZE

(€8
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Xoterna Breezhaler

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD
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18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI VICKO JEDNOTLIVEHO BALENI A VNITRNIHO OBALU MULTIPACKU

1. JINE
1 Vlozte
2 Propichnéte a uvolnéte
3 Hluboce inhalujte
Zkontrolujte Zkontrolujte tobolku, zda je prazdna

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Xoterna Breezhaler 85 mcg/43 mcg prasek k inhalaci
indacaterolum/glycopyrronium

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Pouze inhala¢ni podani
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramii/43 mikrogramu, prasek k inhalaci v tvrdé tobolce
indacaterolum/glycopyrronium

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému l¢kati nebo
1ékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich acinku,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Xoterna Breezhaler a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Xoterna Breezhaler pouZivat
Jak se pripravek Xoterna Breezhaler pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Xoterna Breezhaler uchovavat

. Obsah baleni a dalsi informace

Navod k pouziti inhalatoru Xoterna Breezhaler

R

1. Co je pripravek Xoterna Breezhaler a k ¢emu se pouziva

Co je pripravek Xoterna Breezhaler
Tento 1€k obsahuje dve 1é¢ivé latky nazyvané indakaterol a glykopyrronium. Tyto latky patfi
do skupiny 1ékti nazyvanych bronchodilatancia.

K ¢emu se pripravek Xoterna Breezhaler pouziva

Tento 1€k se pouziva k usnadnéni dychani u dospélych pacienttl, kteti maji dechové obtize pfi plicnim
onemocnéni zvaném chronicka obstruk¢ni plicni nemoc (CHOPN). Pii CHOPN dochazi ke stazeni
svalt kolem priadusek a to zhorSuje dychani. Tento 1ék odstraiuje stazeni téchto svall a usnadnuje
proudéni vzduchu do a ven z plic.

Pokud uzivate tento 1¢k jednou denné, pomaha zmensovat vliv CHOPN na Vas kazdodenni Zivot.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zanete pripravek Xoterna Breezhaler pouZivat

NepouZivejte Xoterna Breezhaler
- jestlize jste alergicky(a) na indakaterol nebo glykopyrronium nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto pfipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Xoterna Breezhaler se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni
sestrou, pokud se Vas tyka cokoliv z nasledujiciho:

- pokud mate astma - v takovém piipad¢ nesmite tento ptipravek pouzivat.

- pokud mate problémy se srdcem.

- pokud mate zachvat nebo kiece.

- pokud mate problémy se §titnou zlazou (thyreotoxikozu).

- pokud mate cukrovku.
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- pokud uzivate jakékoli 1éky k 1éCb¢ plicni choroby, které obsahuji 1éCivou latku podobnou
(stejnou skupinu) té v ptipravku Xoterna Breezhaler (viz bod “Dalsi 1éCivé ptfipravky a
ptipravek Xoterna Breezhaler").

- mate onemocnéni ledvin.

- trpite zd&vaznymi jaternimi problémy.

- mate o¢ni onemocnéni nazyvané zeleny zakal (glaukom) s uzavienym thlem.

- mate problémy s mo¢enim.

Pokud se Vas tyka cokoliv ze shora uvedeného (nebo pokud si nejste jisty/a), porad’te se se svym

lékarem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nezZ zaCnete pouzivat tento pripravek.

Béhem lécby piipravkem Xoterna Breezhaler
- Ptestaiite pouzivat tento pripravek a neprodlené vyhledejte lékafskou pomoc, pokud
pocitite cokoliv z nasledujiciho:

- bolest nebo neptijemny pocit v oku, piechodné rozmazané vidéni, svételny kruh okolo
zdrojl svétla nebo duhové vidéni ve spojeni se zarudnutim oci - to mohou byt priznaky
akutniho zachvatu glaukomu s uzavienym thlem.

- obtizné dychani nebo polykani, otok jazyka, rtt nebo tvate, kozni vyrazka, svédéni a
koptivka(miZze se jednat o pfiznaky alergické reakce).

- tisen na hrudi, kasel, sipani nebo dusnost bezprostiedné po pouziti tohoto 1éku — miize se
jednat o ptiznaky stavu zvaného paradoxni bronchospasmus.

- Neprodlené informujte lékai‘e, pokud se ptiznaky CHOPN jako dusnost, sipani, kasel nelepsi
nebo zhorsuji.

Pripravek Xoterna Breezhaler se pouziva jako udrzovaci 1é¢ba CHOPN. Nepouzivejte tento 1ék jako
1é¢bu néhlého zachvatu dusnosti nebo sipani.

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento piipravek détem nebo dospivajicim mladsim 18 let. Je to proto, Ze nebyl u této
vekové skupiny studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Xoterna Breezhaler
Informujte svého lékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.
Informujte prosim lékate nebo lékarnika, zvlasté pokud uzivate:
- jakékoli léky, které mohou byt podobné piipravku Xoterna Breezhaler (obsahuji podobné lécivé
latky).
- léky nazyvané betablokatory uzivané na vysoky krevni tlak nebo jiné potize se srdcem (jako je
propranolol) nebo o¢ni chorobu zvanou glaukom (jako je timolol).
- 1éky snizujici mnozstvi drasliku v krvi. Ty zahruji:
- kortikosteroidy (napft. prednisolon),
- diuretika (tablety na odvodnéni) uzivané na vysoky krevni tlak (jako je
hydrochlorothiazid),
- léky na potize s dychanim (jako je teofylin).

Téhotenstvi a kojeni

Nejsou k dispozici zadna data o pouzivani tohoto 1éku u t€hotnych Zen a neni znamo, zda 1écivé latky
tohoto Iéku prechdzeji do matetského mléka. Indakaterol, jedna z 1é¢ivych latek v pfipravku Xoterna
Breezhaler, mize zabranit porodu kvili jeho uc¢inkiim na délohu.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad'te
se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento pripravek pouzivat. Pokud Vam to Iékaft
nenafidil, neméla byste ptipravek Xoterna Breezhaler pouzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, Ze by tento 1€k ovliviioval Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Tento
ptipravek vSak miize vyvolat zavraté (viz oddil 4). Pokud se Vam pfi uzivani tohoto piipravku toci
hlava, netfid’te ani neobsluhujte stroje.
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Piipravek Xoterna Breezhaler obsahuje laktosu
Tento 1ék obsahuje laktosu (23,5 mg v jedné tobolce). Pokud Vam Iékat sdélil, ze nesnasite nékteré
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento 1éCivy piipravek uzivat.

Porad’te se se svym lé¢kafem nebo l1ékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1€k.

3. Jak se pripravek Xoterna Breezhaler uZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Jak se pripravek Xoterna Breezhaler davkuje

Obvykla davka ptipravku je inhalace obsahu 1 tobolky jednou denng.

Tento 1€k je tfeba inhalovat pouze jednou denng, protoze jeho G¢inek trva 24 hodin. Nepiekracujte
davku doporucenou lékaiem.

Starsi pacienti (ve véku 75 let a starsi)
Pokud je Vam 75 let a vice, miiZzete pouzivat tento 1€k ve stejné davce jako ostatni dospéli.

Kdy se pripravek Xoterna Breezhaler inhaluje

Uzivejte tento 1ék kazdy den vzdy ve stejnou dobu. To Vam také usnadni vzpomenout si, kdyz je tfeba
1€k uzit.

Tento 1ék mtzete inhalovat kdykoli pted i po jidle nebo piti.

Jak pripravek Xoterna Breezhaler inhalovat

- Xoterna Breezhaler je urcen pro inhalac¢ni podani.

- V tomto baleni najdete inhalator a tobolky (v blistrech), které obsahuji 1€k ve formé prasku
k inhalaci. Tobolky pouzivejte pouze s inhalatorem obsaZzenym v tomto baleni (inhalator
Xoterna Breezhaler). Tobolky musi az do doby pouziti zGstat v blistru.

- Pro vyjmuti tobolky stahnéte kryci folii z blistru - neprotlacujte tobolku ptes kryci folii.

- Kdyz nacinate nové baleni, pouzijte novy inhalator Xoterna Breezhaler obsazeny v baleni.

- Inhalator v kazdém baleni vyhod’te do odpadu po pouziti vS§ech tobolek v daném baleni.

- Tobolky nepolykejte.

- Prectéte si prosim navod na konci této piibalové informace, ktery obsahuje dalsi informace
0 pouziti inhalatoru.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Xoterna Breezhaler, nezZ jste mél(a)

Pokud jste inhaloval(a) vice tohoto 1éku nebo pokud nékdo jiny uzil omylem Vase tobolky, informujte
pripravku Xoterna Breezhaler. Mize byt nutny Iékai'sky dohled. Mtlizete zaznamenat, Zze VaSe srdce
bije rychleji nez je obvyklé, nebo Vas muze bolet hlava, mlizete se citit ospaly(d), miize Vam byt

na zvraceni nebo muizete zvracet, nebo miizete zaznamenat poruchy zraku, miizete mit zacpu nebo
obtize pfi vylucovani moci.

JestliZe jste zapomnél(a) uZzit pripravek Xoterna Breezhaler

Pokud zapomenete inhalovat davku v obvyklou dobu, inhalujte ji co nejdfive v ten samy den.
Nasledujici davku potom inhalujte pfisti den jako obvykle. Neinhalujte vice nez jednu davku ve stejny
den.
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Jak dlouho pouzivat piipravek Xoterna Breezhaler

- Uzivejte tento 1€k tak dlouho, jak Vam doporuci Vas 1¢kat.

- CHOPN je chronické onemocnéni a Vy musite tento 1€k pouzivat kazdy den, a ne pouze tehdy,
kdyz mate dechové obtize nebo jiné piiznaky CHOPN.

Mate-li jakékoli otazky, tykajici se délky trvani 1écby timto Iékem, zeptejte se svého l€kaie nebo

lékarnika.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékate, lékarnika
nebo zdravotni sestry.
4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky mtize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nékteré nezadouci ucinky mohou byt zavazné:

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)

. obtizné dychani nebo polykani, otok jazyka, rtii nebo tvari, koptivka, kozni vyrazka — mize se
jednat o ptiznaky alergické reakce.

o pocit inavy nebo silné zizn¢, zvySena chut’ k jidlu bez narlstu t€lesné hmotnosti a silngjsi
moceni nez obvykle — muZe se jednat o piiznaky vysoké hladiny krevniho cukru
(hyperglykemie).

Méné casté (mohou postihnout aZ 1 osobu ze 100)

o nesnesitelna bolest na hrudi se zvySenym pocenim — miize se jednat o zavazny problém
se srdcem (ischemicka choroba srdec¢ni).

o otok zejména jazyka, rtl, tvaie nebo hrdla (mozny pifiznak angioedému).

. obtizné dychani se sipanim nebo kaslem.

o Bolest oka nebo nepfijemny pocit v oblasti oka, pfechodné rozmazané vidéni, svételny kruh

okolo zdroja svétla nebo duhové vidéni ve spojeni se zarudlyma o¢ima — miize se jednat o
ptiznaky glaukomu.
o nepravidelny srde¢ni rytmus.

Pokud se u Vas objevi kterykoliv z téchto zavaznych nezadoucich u¢inkt, ihned vyhledejte
lékafskou pomoc.

Dalsi nezadouci u¢inky mohou zahrnovat:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)
o ucpany nos, kychani, kasel, bolest hlavy s nebo bez horecky - mlize se jednat o priznaky infekce
hornich cest dychacich.

kombinace bolesti v krku a vytoku z nosu - miize se jednat o pfiznaky nazopharyngitidy.
bolestivé nebo Casté moceni — mize se jednat o pfiznaky zanétu mocovych cest nazyvaného
cystitida.

pocit tlaku nebo bolesti ve tvaii nebo na ¢ele — mizZe se jednat o ptiznaky zanétu vedlejsich
nosnich dutin zvaného sinusitida.

vytok z nosu nebo ucpany nos.

zavrate.

bolest hlavy.

kasel.

bolest krku.

podrazdéni zaludku, poruchy traveni.

Casté
[ )
[ )
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° zubni kaz.

o obtizné nebo bolestivé moceni — mlize se jednat o ptiznaky obstrukce (ztizeni odtoku)
moc¢ového méchyie nebo zadrzovani moci.

) horecka.

. bolest na hrudi.

Méné casté

spankové potize.

rychly srde¢ni puls.

palpitace — ptiznak abnormalniho srde¢niho rytmu.
zmeéna hlasu (chrapot).

krvaceni z nosu.

prijem nebo bolest zaludku.

sucho v ustech.

svédéni nebo vyrazka.

bolest svalu, vaziva, $lach, kloubt a kosti.
svalové kiece.

bolest nebo citlivost svali.

bolest rukou a nohou.

otoky rukou, kotnikti a nohou.

Unava.

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)
. brnéni nebo znecitlivéni.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich tc¢inkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hléSeni nezadoucich ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich t€¢inkli miZzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Xoterna Breezhaler uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru
za ,,Pouzitelné do:*“/,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

Uchovavejte tobolky v piivodnim blistru, aby byl ptfipravek chranén pted vlhkosti a nevyjimejte diive,
nez bezprostiedné pied pouzitim.

Inhalator v kazdém baleni je tieba zlikvidovat po pouziti v§ech tobolek v daném baleni.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze je baleni poskozeno nebo vykazuje znamky
nepovolené manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomaha;ji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Xoterna Breezhaler obsahuje
- Lécivymi latkami jsou indacaterolum (jako indacateroli maleas) a glycopyrronii bromidum.
Jedna tobolka obsahuje 143 mikrogrami indacateroli maleas odpovidajici indacaterolum
110 mikrogramd, a 63 mikrogramu glycopyrronii bromidum odpovidajici glycopyrronium
50 mikrogrami. Jedna uvolnéna davka (davka, ktera opousti tsti inhalatoru) odpovida
indacaterolum 85 mikrogramt (odpovida indacateroli maleas 110 mikrogramil) a
glycopyrronium 43 mikrogramti (odpovidajici glycopyrronii bromidum 54 mikrogrami).
- Dal§imi slozkami prasku k inhalaci jsou monohydrat laktosy a magnesium-stearat (viz bod 2
pod ,,Piipravek Xoterna Breezhaler obsahuje laktosu®).
- Pomocnymi latkami obalu tobolky jsou hypromeléza, chlorid vapenaty, tartrazin (E102) a cerny
(uzavér tobolky) a modry (t€lo tobolky) potiskovy inkoust.
o Pomocnymi latkami ¢erného potiskového inkoustu (uzavér tobolky) jsou Selak (E904),
propylenglykol, koncentrovany roztok amoniaku, hydroxid draselny a ¢erny oxid Zelezity
(E172).
o Pomocnymi latkami modrého potiskového inkoustu (télo tobolky) jsou Selak (E904),
indigokarmin (E132) a oxid titani¢ity (E171).

Jak pripravek Xoterna Breezhaler vypada a co obsahuje toto baleni

Xoterna Breezhaler 85 mikrogrami/43 mikrogramil, prasek k inhalaci v tvrdé tobolce jsou pruhledné
a zluté tobolky, a obsahuji bily az témért bily prasek. Tobolky maji kod ptipravku ,,IGP110.50%
vytistény modie pod dvéma modrymi prouzky na téle tobolky a logo spole¢nosti (U)) vytisténé Cerné
na vicku.

V tomto baleni najdete zafizeni zvané inhalator spolu s tobolkami v blistrech. Jeden blistr obsahuje
bud’ 6 nebo 10 tvrdych tobolek.

Dostupné jsou nasledujici velikosti baleni:
Jednotlivé baleni, které obsahuje 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 nebo 90x1 tvrdych tobolek, spolu
s 1 inhalatorem.

Multipack, ktery obsahuje 96 (4 baleni po 24x1) tvrdych tobolek a 4 inhalatory.
Multipack, ktery obsahuje 150 (15 baleni po 10x1) tvrdych tobolek a 15 inhalatord.
Multipack, ktery obsahuje 150 (25 baleni po 6x1) tvrdych tobolek a 25 inhalatort.

Na trhu ve Vasi zemi nemusi byt vSechny velikosti balen.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanélsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberk
Némecko
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

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

EAlLada

Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 21028 11 712

Ul

INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 66 64 805-6

Espaiia
Ferrer Internacional, S.A.
Tel: +34 93 600 37 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Alfasigma S.p.A.
Tel: +39 06 91 39 4666
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322 246 16 11

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos,
S.A.

Tel: +351 21 499 7400

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu
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Pred pouzitim ptipravku Xoterna Breezhaler si, prosim, piectéte cely Navod k pouzZiti.

Vlozte

Propichnéte
a uvolnéte

Krok 1la:
Sejméte vicko

Krok 1b:
Oteviete inhalator

Hluboce vdechujte
(inhalujte)

Krok 2a:

Jedenkrat propichnéte
tobolku

Drzte inhalator

ve vzpiimené poloze.
Propichnéte tobolku
soucasnym pevnym
stiskem obou postrannich
tlacitek.

Mél(a) byste slyset zvuk
vznikly propichovanim
tobolky.

Tobolku propichnéte

pouze jednou.

Krok 2b:
Uvolnéte postranni
tlacitka
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Zkontrolujte tobolku,
zda je prazdna

Zkontro-
lujte

Krok 3a:
Zhluboka vydechnéte
Do naustku nefoukejte.

Krok 3b:

Hluboce inhalujte 1€k
Drzte inhalator tak, jak je
znazornéno na obrazku.
Vlozte naustek do ust

a pevné kolem n¢ho
stisknéte rty.

Nemackeijte postranni
tlacitka.

Zkontrolujte, zda je
tobolka prazdna
Otevfete inhalator

a zjistéte, zda néjaky
prasek nezustal v tobolce.

Pokud v tobolce zustal
n¢&jaky prasek:
o Uzaviete inhalator.

o Opakujte kroky 3a az

3c.
Zbyly prasek  Prazdna




Vyjmeéte tobolku
Odtrhnéte jeden z blistri

z karty blistru.

Ze zadni strany stdhnéte
ochrannou folii a vyjméte
tobolku.

Neprotlacujte tobolku skrz
kryci folii.

Tobolku nepolykejte.

Krok 1d:

Vloite tobolku

Nikdy nevkladejte tobolku
pfimo do naustku.

Krok le:
Uzavrete inhalator
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Vdechujte rychle a co
nejhloubéji miizete.
Béhem inhalace budete
slyset hrcivy zvuk.

Jak 1€k inhalujete,
muZzete pocitit jeho
prichut’.

(o &
—

Krok 3c:
Zadrite dech
Zadrzte dech
na 5 sekund.

Vyjméte prazdnou
tobolku

Prazdnou tobolku odlozte
do domovniho odpadu.

Uzavfete inhalator
a nasad’te vicko.

Dilezité informace

e Tobolky piipravku
Xoterna Breezhaler musi
byt vzdy uchovavany
v karté blistru a vyjmuty
pouze tésné
pted pouzitim.

o Neprotlaéujte tobolku
skrz kryci folii, abyste ji
vyjmul(a) z blistru.

e Tobolku nepolykejte.

¢ Nepouzivejte tobolky
ptipravku Xoterna
Breezhaler s jinym
inhalatorem.

¢ Nepouzivejte inhalator
Xoterna Breezhaler
k uzivéni tobolek jiného
1éku.

o Nikdy nevkladejte
tobolku do tGst nebo
naustku inhalatoru.

e Postranni tlacitka
nemackejte vice nez
jednou.

¢ Do naustku nefoukejte.

e Nemackejte postranni
tlacitka, kdyZz inhalujete
pfes naustek.

e Nedotykejte se tobolek
mokryma rukama.

¢ Nikdy nemyjte inhalator
vodou.




Baleni ptipravku Xoterna Breezhaler s inhalatorem

obsahuje:

e Jeden inhalator Xoterna Breezhaler

e Jednu nebo vice karet blistru, kazda obsahuje
bud’ 6 nebo 10 tobolek pripravku Xoterna
Breezhaler k pouziti v inhalatoru

Vicko
Postranni

[ tlagitka

Komurka

Blistr

Télo inhalatoru

Inhalator Télo inhalatoru Karta s blistry

Casté dotazy

Pro¢ inhalator nedélal
hluk, kdyZ jsem
inhaloval(a)?

Tobolka se mohla

v komtrce vzpfti¢it. Pokud
k tomu dojde, opatrné
uvolnéte tobolku
poklepavanim na télo
inhalatoru. Opét inhalujte
1€k opakovanim krokti 3a
az 3c.

Co mam délat, pokud
zistane prasek uvnitr
tobolky?
Neinhaloval(a) jste
dostatek léku. Uzaviete
inhalator a opakujte
kroky 3a az 3c.

Po inhalaci jsem kaslal(a)
— vadi to nécemu?

To se mize stat. Pokud je
tobolka prazdna,
inhaloval(a) jste dostatek
1éku.

Citil(a) jsem malé kousky
tobolky na jazyku — vadi
to néemu?

To se miZe stat. Neni to
Skodlivé. Moznost
roztii§téni tobolky na malé
kousky se zvysuje, pokud
je tobolka propichnuta vice
nez jednou.

Ci§téni inhalatoru

Otfete naustek zevnitt

i zvenku Cistym, suchym
kouskem latky, ktera
nepousti vlakna, abyste
odstranil(a) zbytky prasku.
Uchovavejte inhalator

v suchu. Nikdy nemyjte
inhalator vodou.

Likvidace inhalatoru

po pouZziti

Kazdy inhalator je tfeba
zlikvidovat poté, co byly
pouzity v§echny tobolky.
Zeptejte se svého
lékarnika, jak zlikvidovat
léky a inhalatory, které jiz
nejsou vice potieba.
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