I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enerzair Breezhaler 114 mikrogrammi/46 mikrogrammi/136 mikrogrammi inhalatsioonipulber
kdvakapslites

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kapsel sisaldab 150 pg indakaterooli (indacaterolum) (atsetaadina), 63 g
glukopirrooniumbromiidi, mis vastab 50 g gliikoptrrooniumile (glycopyrronium), ja 160 g
mometasoonfuroaati (mometasoni furoas).

Uks inhaleeritav annus (annus, mis viljutatakse inhalaatori huulikust) sisaldab 114 pg indakaterooli
(atsetaadina), 58 pg glukopirrooniumbromiidi, mis vastab 46 g gliikopirrooniumile, ja 136 pg

mometasoonfuroaati.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks kapsel sisaldab 25 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Inhalatsioonipulber kdvakapslis (inhalatsioonipulber)

Rohelise l&bipaistva kapslikaane ja varvitu labipaistva kapslikehaga kapsel, mis sisaldab valget
pulbrit. Kapslikehale on kahe musta joone kohale musta tindiga triikitud toote kood ,,IGM150-50-160”
ning kapslikaanele on musta tindiga trikitud toote logo, mida Gimbritseb must joon.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Enerzair Breezhaler on ndidustatud astma séilitusraviks tdiskasvanud patsientidele, kes pikatoimelise
beeta-2-adrenomimeetikumi ja suures annuses inhaleeritava kortikosteroidi kombineeritud kasutamisel
séilitusravina ei ole saavutanud piisavat kontrolli astmanahtude Ule ning kellel on eelneva aasta
jooksul esinenud tks v8i rohkem astma &genemist.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on Uhe kapsli sisu inhalatsioon iiks kord 60paevas.

Maksimaalne soovitatav annus on 114 pg/46 pg/136 ug ks kord 6dpéevas.

Ravimit on soovitatav kasutada iga paev samal kellaajal. Ravimi manustamiseks v6ib valida Uksk6ik

millise kellaaja. Kui annus j&ab manustamata, tuleb see inhaleerida niipea kui vdimalik. Patsiente tuleb
juhendada, et nad ei manustaks Ule tihe annuse 60péevas.



Patsientide eririhmad
Eakad
Eakatel patsientidel (65-aastased v0i vanemad) ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerukahjustusega voi diallilisi vajavatel I16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel tuleb ravimit
kasutada ettevaatusega (vt I18igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus

Kerge vdi mddduka maksakahjustuse korral ei ole annuse kohandamine vajalik. Puuduvad andmed
ravimi kasutamise kohta raske maksakahjustusega patsientidel, seetdttu tuleb nendel patsientidel
ravimit kasutada ainult juhul kui oodatav kasu kaalub ules véimaliku riski (vt 18ik 5.2).

Lapsed

Enerzair Breezhaleri ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole t6estatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Ainult inhalatsiooniks. Kapsleid ei tohi alla neelata.

Kapslite manustamiseks tohib kasutada ainult inhalaatorit (vt 16ik 6.6), mida saadakse iga uue
retseptiga.

Patsientidele tuleb Gpetada ravimi diget manustamist. Kui hingamise paranemist ei toimu, tuleb
patsiendilt kiisida, kas ta neelab voi inhaleerib ravimit.

Kapsel tuleb blistrist vélja votta alles vahetult enne kasutamist.
Pérast inhalatsiooni tuleb suud veega loputada ilma vett alla neelamata (vt 16igud 4.4 ja 6.6).
Ravimpreparaadi manustamisk8lblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

Teave patsientidele, kes kasutavad Enerzair Breezhaleri andurit
Pakend vGib sisaldada elektroonilist andurit inhalaatori pdhja kilge kinnitamiseks.

Andur ja mobiilirakendus ei ole vajalikud ravimi manustamiseks patsiendile. Andur ja rakendus ei
kontrolli ega md&juta ravimi manustamist inhalaatorist.

Raviarst arutab patsiendiga, kas anduri ja rakenduse kasutamine on vajalik.

Uksikasjalike juhiste saamiseks anduri ja rakenduse kasutamise kohta lugege anduri pakendis ja
rakenduses olevat kasutusjuhendit.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi I8igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.



4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Haiquse stvenemine

Ravimit ei tohi kasutada dgedate astmanahtude, kaasa arvatud &gedate bronhospasmi hoogude raviks;
sellisel juhul tuleb kasutada luhitoimelist bronhodilataatorit. Luhitoimeliste bronhodilataatorite
suurenenud kasutamine simptomite leevendamiseks néitab seisundi halvenemist ning patsiendi
seisundit peab hindama arst.

Patsiendid ei tohi ravi I0petada ilma arstliku jarelevalveta, sest parast ravi I6petamist voivad
simptomid uuesti tekkida.

On soovitatav, et ravi selle ravimiga ei I6petataks jarsku. Kui ravi ei ole piisavalt t6hus, peavad
patsiendid ravi jatkama, kuid poorduma arsti poole. Leevendavate bronhodilataatorite suurenenud
kasutamine viitab pdhihaiguse siivenemisele ja ravi peab (le vaatama. Jarsk ja progresseeruv astma
simptomite halvenemine vdib olla eluohtlik ja patsiendile tuleb kohe teha arstlik labivaatus.

Ulitundlikkus

Parast ravimi manustamist on taheldatud koheste litundlikkusreaktsioonide teket. Kui ilmnevad
allergilisele reaktsioonile viitavad simptomid, tdpsemalt angioddeem (sealhulgas hingamis- voi
neelamisraskused, keele, huulte ja ndo turse), urtikaaria vdi nahaltdve, tuleb ravi kohe IGpetada ja
alustada alternatiivset ravi.

Paradoksaalne bronhospasm

Sarnaselt muu inhaleeritava raviga voib ravimi kasutamine pdhjustada paradoksaalset bronhospasmi,
mis vGBib olla eluohtlik. Kui see peaks tekkima, tuleb ravi otsekohe 18petada ning alustada
alternatiivset ravi.

Kardiovaskulaarsed toimed

Sarnaselt teiste beeta-2-adrenomimeetikume sisaldavate ravimitega voib see ravim mdnel patsiendil
esile kutsuda kliiniliselt olulise kardiovaskulaarse toime, mis avaldub pulsisageduse kiirenemise,
vererGhu téusu ja/vdi stimptomite sagenemisena. Sellise toime ilmnemisel v6ib olla vaja ravi
katkestada.

Seda ravimit tuleb ettevaatlikult kasutada patsientidel, kellel esinevad kardiovaskulaarsed haigused
(koronaartdbi, age muokardiinfarkt, siidame riitmihéired, hiipertensioon), krambiseisundid voi
tireotoksikoos, ning samuti patsientidel, kes on ebatavaliselt tundlikud beeta-2-adrenomimeetikumide
suhtes.

Indakaterooli/glikopirrooniumi/mometasoonfuroaadi kliinilise arendusprogrammi uuringutesse ei
kaasatud patsiente, kellel oli ebastabiilne stidame isheemiatdbi, anamneesis viimase 12 kuu jooksul
pdetud muokardiinfarkt, New Yorgi Stidameassotsiatsiooni (NYHA) 111/1V klassi vasaku vatsakese
puudulikkus, arlitmia, halvasti kontrollitud hiipertensioon, tserebrovaskulaarne haigus, anamneesis
pika QT stundroom vGi kes said ravi teadaolevalt QTc-intervalli pikendavate ravimitega. Seet6ttu on
nimetatud patsiendirihmades ravimi ohutus teadmata.

Kuigi on teatatud beeta-2-adrenomimeetikumide poolt pdhjustatud muutustest elektrokardiogrammis
(EKG), nagu T-saki lamenemine, QT-intervalli pikenemine ja ST-segmendi depressioon, on nende
leidude Kliiniline tahtsus teadmata.

Pikatoimelisi beeta-2-adrenomimeetikume (long-acting beta2-adrenergic agonist, LABA) v0i
LABA-t sisaldavaid kombinatsioonravimeid nagu Enerzair Breezhaler tuleb seetdttu kasutada
ettevaatusega patsientidel, kellel on teadaolev vdi kahtlustatav QT-intervalli pikenemine v6i keda
ravitakse ravimitega, mis mojutavad QT-intervalli.



Beetaadrenomimeetikumidega seotud hiipokaleemia

Beeta-2-adrenomimeetikumid voivad mdnel patsiendil esile kutsuda véljendunud hiipokaleemia, mis
vBib pdhjustada kardiovaskulaarseid kdrvaltoimeid. Seerumi kaaliumisisalduse langus on tavaliselt
modduv ning ei vaja kaaliumi manustamist. Raske astmaga patsientidel v6ivad hiipokaleemia teket
soodustada hiipoksia ja samaaegne ravi, mille tagajarjel vdib suureneda eelsoodumus siidame
ritmihdirete tekkeks (vt 16ik 4.5).

Indakaterooli/glukoptrrooniumi/mometasoonfuroaadi kliinilistes uuringutes ei ole soovitatud
terapeutilise annuse kasutamisel kliiniliselt olulist hiipokaleemiat tdheldatud.

Hipergliikeemia

Beeta-2-adrenomimeetikumide ja kortikosteroidide suurte annuste inhaleerimise jargselt v8ib tekkida
plasma glukoosisisalduse suurenemine. Ravi alustamise jargselt tuleb diabeetikutel hoolikamalt jalgida
plasma glukoosisisaldust.

Selle ravimi kasutamist ei ole uuritud 1. tlupi suhkurtdve vdi ravile halvasti alluva 2. tulpi
suhkurtdvega patsientidel.

Glukopirrooniumiga seotud antikolinergiline toime

Sarnaselt teiste antikolinergiliste ravimitega peab suletudnurga glaukoomi vi uriinipeetusega
patsientidel ravimit kasutama ettevaatusega.

Patsiente tuleb teavitada &geda suletudnurga glaukoomi simptomitest ning juhendada, et liksk&ik
millise nimetatud simptomi tekkimisel tuleb otsekohe I6petada ravimi kasutamine ja v6tta lihendust
oma arstiga.

Raske neerukahjustusega patsiendid

Raske neerukahjustusega patsientidel (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus alla
30 ml/min/1,73 m?), kaasa arvatud dialtitisi vajava I6ppstaadiumis neeruhaiguse korral tuleb ravimit
kasutada ettevaatusega (vt I18igud 4.2 ja 5.2).

Suuddne ja neelu infektsioonide ennetamine

Suuddne ja neelu kandidiaasi tekkeriski vahendamiseks tuleb patsiente néustada, et nad loputaksid
suud voi kuristaksid kurku veega ilma vett alla neelamata vdi et nad peseksid hambaid pérast maératud
annuse inhaleerimist.

Kortikosteroidide siisteemsed toimed

Inhaleeritavate kortikosteroidide kasutamisel vdivad ilmneda siisteemsed toimed, eriti suurte annuste
pikaajalisel kasutamisel. Slisteemsete toimete teke on palju vahem tdenéoline kui suukaudsete
kortikosteroidide kasutamisel ning need vdivad varieeruda erinevate patsientide ja erinevate
kortikosteroidi preparaatide puhul.

Vdimalikud siisteemsed toimed vbivad olla Cushingi sindroom, Cushingi-laadsed tunnused,
neerupealiste supressioon, laste ja noorukite kasvupeetus, luu mineraaltineduse langus, kataraktid,
glaukoom ja harvemini rida pstihholoogilisi voi kditumuslikke toimeid, nagu psihhomotoorne
hiperaktiivsus, unehéired, arevus, depressioon voi agressioon (eriti lastel). Seetdttu on oluline, et
inhaleeritava kortikosteroidi annus oleks tiitritud madalaima annuseni, mis hoiab astma thusa
kontrolli all.



Slisteemse ja toopilise (sealhulgas ninasisese, inhaleeritava ja intraokulaarse) kortikosteroidi
kasutamisel on teatatud nagemishairetest. Patsiendid, kellel tekivad sellised stimptomid nagu hagune
nagemine voi teised ndgemishéired, peavad kaaluma oftalmoloogi juurde pddrdumist, et hinnata
vOimalikke nédgemishdirete pdhjusi. Ndgemishéired vdivad hdlmata katarakti, glaukoomi voi
harvikhaigusi nagu tsentraalne raske korioretinopaatia, millest on teatatud parast stisteemsete voi
toopiliste kortikosteroidide kasutamist.

Ravimit tuleb ettevaatlikult kasutada kopsutuberkuloosi vGi krooniliste vai ravimata infektsioonidega
patsientidel.

Abiained

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, téieliku
laktaasipuudulikkusega voi glikoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Indakaterooli/glikopurrooniumi/mometasoonfuroaadiga ei ole labi viidud spetsiifilisi koostoimete
uuringuid. Teave vBimalike koostoimete kohta p&hineb toimeainete eraldi kasutamise vdimalikel
koostoimetel.

Teadaolevalt QTc-intervalli pikendavad ravimid

Sarnaselt teiste beeta-2-adrenomimeetikumi sisaldavate ravimitega tuleb ravimit manustada
ettevaatusega patsientidele, kes saavad ravi monoamiini okslidaasi inhibiitorite, tritsiikliliste
antidepressantide vdi teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimitega, sest nimetatud ravimite toime
QT-intervallile vBib tugevneda. Teadaolevalt QT-intervalli pikendavate ravimite toimel vdib
suureneda ventrikulaarse ariitmia risk (vt 18igud 4.4 ja 5.1).

Hiipokaleemiat pohjustav ravi

Samaaegne hiipokaleemiat pGhjustav ravi metulksantiini derivaatide, steroidide vdi kaaliumi
mitteséastvate diureetikumidega v6ib potentseerida beeta-2-adrenomimeetikumide v8imalikku
hipokaleemilist toimet (vt 16ik 4.4).

Beetaadrenoblokaatorid

Beetaadrenoblokaatorid vdivad vahendada vGi antagoniseerida beeta-2-adrenomimeetikumide toimet.
Seetdttu ei tohi ravimit manustada koos beetaadrenoblokaatoritega, vélja arvatud juhul, kui nende
kasutamiseks on tungiv vajadus. Eelistada tuleks kardioselektiivseid beetaadrenoblokaatoreid, kuigi
neid tuleb manustada ettevaatusega.

Koostoimed CYP3A4 ja P-gliikoproteiini inhibiitoritega

CYP3A4 ja P-glukoproteiini (P-gp) inhibeerimine ei m&juta Enerzair Breezhaleri terapeutiliste
annuste ohutust.

Indakaterooli Kkliirensis osalevate CYP3A4 ja P-gp v6i mometasoonfuroaadi kliirensis osaleva
CYP3A4 inhibeerimisel suureneb indakaterooli v6i mometasoonfuroaadi stisteemne ekspositsioon
kuni kaks korda.

Inhalatsioonijirgse véaga véikese plasmakontsentratsiooni t6ttu ei ole kliiniliselt olulised koostoimed
mometasoonfuroaadiga tdenédolised. Kuid tugevate CYP3A4 inhibiitorite (nt ketokonasool,
itrakonasool, nelfinaviir, ritonaviir, kobitsistaat) samaaegsel manustamisel vdib suureneda
mometasoonfuroaadi stisteemne ekspositsioon.



Tsimetidiin vi teised orgaanilise katioon-transportsiisteemi inhibiitorid

Tervete vabatahtlikega l&bi viidud Kliinilises uuringus suurenes tsimetidiini, mis on glukopurrooniumi
renaalses eritumises osaleva orgaanilise katioon-transportsusteemi inhibiitor, toimel glukopdrrooniumi
koguekspositsioon (AUC) 22% vdrra ja renaalne kliirens véhenes 23%. Nende muutuste ulatuse alusel
ei ole glikopurrooniumi ja tsimetidiini voi teiste orgaanilise katioon-transportsusteemi inhibiitorite
koosmanustamisel Kkliiniliselt olulisi koostoimeid oodata.

Teised pikatoimelised muskariiniretseptorite antagonistid ja pikatoimelised
beeta-2-adrenomimeetikumid

Ravimi manustamist koos teiste pikatoimelisi muskariiniretseptorite antagoniste voi pikatoimelisi
beeta-2-adrenomimeetikume sisaldavate ravimitega ei ole uuritud ja seda ei soovitata, sest
korvaltoimed vdivad sageneda (vt 16igud 4.8 ja 4.9).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Riski kindlakstegemiseks ei ole piisavalt andmeid Enerzair Breezhaleri voi selle ksikute toimeainete
(indakaterool, gliikopirroonium ja mometasoonfuroaat) kasutamise kohta rasedatel.

Indakaterool ja gliikopirroonium ei olnud teratogeensed rottidel ja kiillikutel parast subkutaanset voi
inhalatsioonina manustamist (vt 16ik 5.3). Tiinete hiirte, rottide ja kutlikutega labi viidud
reproduktsiooniuuringutes péhjustas mometasoonfuroaat loote vadrarengute sagenemist ning loote
elulemuse ja kasvu véhenemist.

Sarnaselt teiste beeta-2-adrenomimeetikume sisaldavate ravimitega v8ib indakaterool parssida
stinnitustegevust emaka silelihaseid 168gastava toime téttu.

Seda ravimit tohib raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui oodatav kasu patsiendile digustab
vBimalikku riski lootele.

Imetamine

Puuduvad andmed indakaterooli, glikopurrooniumi v6i mometasoonfuroaadi inimese rinnapiima
eritumise ning toime kohta rinnapiima saavale lapsele v&i rinnapiima tootmisele. Teised
mometasoonfuroaadiga sarnased inhaleeritavad kortikosteroidid erituvad inimese rinnapiima.
Indakaterooli, glikopUrrooniumi ja mometasoonfuroaati on leitud lakteerivate rottide piimast.
Intravenoosse manustamise jargselt saavutas gliikopurroonium lakteerivate rottide piimas kuni
10 korda suurema kontsentratsiooni kui emaslooma veres.

Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine/mitte alustamine tuleb otsustada, arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Reproduktsiooniuuringutest ja loomkatsetest saadud muud andmed ei viita meeste ega naiste
fertiilsuse langusele.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

See ravimpreparaat ei mjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate k&sitsemise voimet.



48 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvodte

Kdige sagedamad koérvaltoimed 52 nédala jooksul olid astma (dgenemine) (41,8%), nasofartingiit
(10,9%), tlemiste hingamisteede infektsioon (5,6%) ja peavalu (4,2%).

Kdrvaltoimete loend tabelina

Kdrvaltoimed on loetletud MedDRA organstisteemi klasside jargi (tabel 1). Kérvaltoimete
esinemissagedus pdhineb uuringul IRIDIUM. Igas organsusteemi klassis on korvaltoimed toodud
esinemissageduse vahenemise jarjekorras, kdige sagedasemad kdrvaltoimed esimesena. lgas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vahenemise jarjekorras. Lisaks p&hineb iga
kdrvaltoime vastav esinemissageduse kategooria jargmisel konventsioonil (CIOMS I111): vdga sage
(>1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000);

vdga harv (<1/10 000).

Tabel 1 Kdrvaltoimed

Organsusteemi klass

Kdrvaltoimed

Esinemissaged
use kategooria

Nasofariingiit Véga sage
Ulemiste hingamisteede Sage
Infektsioonid ja infestatsioonid infektsioon
Kandidiaas*! Sage
Kuseteede infektsioon*? Sage
Immuunsisteemi hdired Ulitundlikkus*® Sage
Ainevahetus- ja toitumishdired Huperglikeemia** Aeg-ajalt
Nérvisiisteemi hdired Peavalu*® Sage
Silma kahjustused Katarakt Aeg-ajalt
Stidame héired Tahhikardia*® Sage
Astma (dgenemine) Véga sage
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi héired Or.ofarungeaalne valu™? Sage
Kdéha Sage
Disfoonia Sage
. Gastroenteriit*® Sage
Seedetrakti haired SUUKUIVUS*® Acg-ajalt
. . Loove*10 Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Siigelus*T Aeg-ajalt
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused I\/!uskuloske_letaalne valu® | Sage
Lihasspasmid Sage
Neerude ja kuseteede haired Disuuria Aeg-ajalt
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid Pireksia Sage

*  Viitab eelistatud terminite grupile:
1 Suuddne kandidiaas, orofariingeaalne kandidiaas.

viirusinfektsioon.

5 Peavalu, pingepeavalu.

9 Suukuivus, kurgu kuivus.

11 Silmade suigelus, sligelus, genitaalide stigelus.

10 Ravimlddve, 166ve, papuloosne 166ve, stigelev 16dve.

3 Ravimldove, ravimilitundlikkus, dlitundlikkus, 166ve, siigelev 166ve, urtikaaria.
4 Vere glikoosisisalduse suurenemine, hiiperglilkeemia.

6 Siinustahhtkardia, supraventrikulaarne tahhikardia, tahhiikardia.

7 Odlinofaagia, orofariingeaalne ebamugavus, orofariingeaalne valu, kurguarritus.
8 Krooniline gastriit, enteriit, gastriit, gastroenteriit, seedetrakti pdletik.

12 Seljavalu, muskuloskeletaalne rindkerevalu, muskuloskeletaalne valu, mialgia, kaelavalu.

2 Asuimptomaatiline bakteriuuria, bakteriuuria, tsustiit, uretriit, kuseteede infektsioon, kuseteede




Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi midgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kahtluse korral tuleb alustada Gldtoetavat ja simptomaatilist ravi.

Uleannustamisel tekivad tdensoliselt toimeainete isikupirase farmakoloogilise toimega seotud
simptomid vdi kérvaltoimed (nt tahhiikardia, treemor, palpitatsioonid, peavalu, iiveldus,
oksendamine, unisus, ventrikulaarsed artitmiad, metaboolne atsidoos, hiipokaleemia, hiipergliikeemia,
silmasisese rohu tdus [pbhjustab valu, ndgemishéireid vdi silma punetust], kdhukinnisus vdi
urineerimisraskused, hiipotaalamuse-hupofilsi-neerupealiste telje funktsiooni supressioon).
Beeta-2-adrenergiliste toimete raviks vGib kaaluda kardioselektiivsete beetablokaatorite kasutamist,
kuid ainult arsti jarelevalve all ja 4drmise ettevaatusega, sest beeta-2-adrenoblokaatorid vGivad esile
kutsuda bronhospasmi. Rasketel juhtudel tuleb patsiendid hospitaliseerida.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riilhm: Hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained,
adrenergilised ained kombinatsioonis antikolinergiliste ainetega, k.a kolmikkombinatsioonid
kortikosteroididega, ATC-kood: RO3AL12

Toimemehhanism

Ravim on pikatoimelise beeta-2-adrenomimeetikumi (long-acting beta,-adrenergic agonist, LABA)
indakaterooli, pikatoimelise muskariiniretseptorite antagonisti (long-acting muscarinic receptor
antagonist, LAMA) glukopirrooniumi ja inhaleeritava stinteetilise kortikosteroidi (inhaled synthetic
corticosteroid, ICS) mometasoonfuroaadi kombinatsioon.

Indakaterool

Beeta-2-adrenomimeetikumide, sealhulgas indakaterooli farmakoloogilised toimed on véhemalt
osaliselt seotud tsiiklilise 3”,5’-adenosiinmonofosfaadi (tsukliline AMP) sisalduse suurenemisega, mis
pbhjustab bronhide silelihaste 166gastumist.

Inhaleerimisel toimib indakaterool kopsudes lokaalselt bronhodilataatorina. Indakaterool on
nanomolaarse aktiivsusega partsiaalne agonist inimese beeta-2-adrenoretseptorite tasemel. Isoleeritud
inimbronhis algab indakaterooli toime kiiresti ja kestab kaua.

Kuigi beeta-2-adrenoretseptorid on valdavad adrenoretseptorid bronhide silelihastes ja
beeta-1- adrenoretseptorid on valdavad retseptorid inimese sidames, moodustavad
beeta-2-adrenoretseptorid inimese stidames 10...50% kdikidest adrenoretseptoritest.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Glikopurroonium

Glukopurroonium blokeerib atsetutlkoliini bronhokonstriktoorse toime hingamisteede
silelihasrakkudes, avades seeldbi hingamisteed. Glikopurrooniumbromiid on suure afiinsusega
muskariiniretseptorite antagonist. Konkureeriva seondumise uuringutes on demonstreeritud

4...5 korda suuremat selektiivsust inimese M3- kui M1-retseptorite kui M2-retseptorite suhtes.
Glukopurrooniumi toime algab Kiiresti, mida nditavad retseptoriga seondumise/retseptorist eraldumise
kineetilised parameetrid ja kliinilistes uuringutes tdheldatud inhalatsiooni jargne toime algus. Pikk
toime kestus on osaliselt tingitud ravimi pusivast kontsentratsioonist kopsudes, mida naitab
glukopirrooniumi pikk terminaalse eliminatsiooni poolvaartusaeg inhalaatorist inhaleerimise jargselt
vastandina intravenoosse manustamise jargsele poolvaartusajale (vt 18ik 5.2).

Mometasoonfuroaat

Mometasoonfuroaat on sunteetiline kortikosteroid, millel on suur afiinsus glukokortikoidretseptorite
suhtes ja paikne pdletikuvastane toime. In vitro parsib mometasoonfuroaat leukotrieenide vabanemist
allergiliste patsientide leukotstitidest. Rakukultuuris oli mometasoonfuroaadil véaga tugev IL-1, IL-5,
IL-6 ja TNF-alfa stinteesi ja vabanemist inhibeeriv toime. Mometasoonfuroaat on ka tugev
leukotrieenide produktsiooni inhibiitor ja Th2 tsttokiinide 1L-4 ja IL-5 produktsiooni inhibiitor
inimese CD4+ T-rakkudes.

Farmakodiinaamilised toimed

Ravimi farmakodunaamilist profiili iseloomustab kiire toime algus 5 minuti jooksul parast
manustamist ja pusiv toime kogu 24-tunnise annustamisintervalli jooksul.

Farmakodunaamilist profiili iseloomustab lisaks 172 ml vdrra suurenenud keskmine maksimaalne
forsseeritud ekspiratoorne maht tihes sekundis (Forced Expiratory Volume, FEV1) pérast
indakaterool/glikopurroonium/mometasoonfuroaadi 114 pg/46 pug/136 pug manustamist tiks kord
00péevas vorreldes salmeterooli/flutikasooniga 50 ug/500 pg kaks korda 66paevas.

Puuduvad téendid tahhifiilaksia esinemise kohta Enerzair Breezhaleri kasutamisel aja jooksul.

QTc-intervall

Ravimi toimet QTc-intervallile ei ole hinnatud p&hjalikus QT (TQT) uuringus. Mometasoonfuroaadi
puhul QTc-intervalli pikendavat toimet ei teata.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Enerzair Breezhaleri vérdlus LABA/ICS fikseeritud kombinatsioonidega

I11 faasi randomiseeritud topeltpimedas uuringus (IRIDIUM) hinnati Enerzair Breezhaleri ohutust ja
efektiivsust plsiva astmaga taiskasvanud patsientidel. IRIDIUM oli 52-nadalane uuring, kus hinnati
Enerzair Breezhaler 114 pg/46 ug/68 g ks kord 66paevas (n=620) ja 114 pg/46 pg/136 ug tks kord
00péevas (n=619) kasutamist varreldes indakaterooli/mometasoonfuroaadiga vastavalt annustes

125 pg/127,5 ug uks kord 6opdevas (n=617) ja 125 ug/260 ug ks kord 6dpéaevas (n=618).
Kolmandas aktiivse kontrollravimi riihmas osalesid uuritavad, kes said ravi
salmeterooli/flutikasoonpropionaadiga 50 ug/500 g kaks korda 66pdevas (n=618). Kdigil uuritavatel
pidid olema siimptomaatiline astma (ACQ-7 skoor >1,5) ning nad olid saanud astma séilitusravina
keskmises vdi suures annuses inhaleeritava siinteetilise kortikosteroidi (ICS) ja LABA
kombinatsioonravi vahemalt 3 kuud enne uuringuga liitumist. Keskmine vanus oli 52,2 aastat.
Skriiningul teatas 99,9% patsientidest eelmise aasta jooksul esinenud &genemistest. Uuringuga
liitumise ajal olid kdige sagedamini kasutatud astmaravimid keskmises annuses ICS kombinatsioonis
LABA-ga (62,6%) ja suures annuses ICS kombinatsioonis LABA-ga (36,7%).

Uuringu esmane eesmark oli demonstreerida Enerzair Breezhaleri 114 ug/46 pg/68 g ks kord
00péevas paremust vorreldes indakaterooli/mometasoonfuroaadiga 125 pg/127,5 pg uks kord
00péevas vOi Enerzair Breezhaler 114 ug/46 ug/136 g tks kord 66péevas paremust vorreldes
indakaterooli/mometasoonfuroaadiga 125 pg/260 ug ks kord 66pdevas minimaalse FEV; alusel
26. nadalal.

10



Enerzair Breezhaler 114 pg/46 ug/136 pg ks kord 66péevas puhul demonstreeriti minimaalse FEV:
statistiliselt olulist paranemist 26. nadalal vorreldes indakaterooli/mometasoonfuroaadi vastava
annusega. Salmeterooli/flutikasoonpropionaadi annustega 50 pg/500 ug kaks korda 66péaevas
vorreldes taheldati ka kopsufunktsiooni Kliiniliselt olulist paranemist (26. nadala minimaalse FEV1,
hommikuse ja 6htuse ekspiratoorse tippvoolu muutus algvaartusest). 52. nddala tulemused olid
kooskdlas 26. nddala tulemustega (vt tabel 2).

Kdikides ravirihmades ilmnes 26. nadalal ka ACQ-7 Kliiniliselt oluline paranemine vGrreldes
algvaartusega, kuid statistiliselt olulisi rihmadevahelisi erinevusi ei tdheldatud. ACQ-7 keskmine
muutus algvaartusest 26. nadalal (pdhiline teisene tulemusnaitaja) ja 52. nadalal oli kdigis
ravirihmades ligikaudu -1. Tabelis 2 on toodud ACQ-7 ravivastuse saavutanute maar (ravivastust

madératleti kui skoori langust >0,5) erinevatel hindamise ajahetkedel.

Agenemisi loeti teiseseks tulemusnéitajaks (mitte osaks kinnitavast testimisstrateegiast). Enerzair
Breezhaler 114 ug/46 pg/136 g tks kord 60péevas puhul nédidati &genemiste aastase
esinemissageduse vahenemist vorreldes salmeterooli/flutikasoonpropionaadi annustega 50 pg/500 g
kaks korda 6dpdevas ning indakaterooli/mometasoonfuroaadi annustega 125 ug/260 ug tks kord

O0péevas (vt tabel 2).

Kliiniliselt kbige olulisemate tulemusnditajate tulemused on toodud tabelis 2.

Tabel 2 Esmase ja teiseste tulemusnditajate tulemused uuringus IRIDIUM 26. ja 52. nadalal

Tulemusnéitaja Hindamise Enerzair Breezhaler? vs Enerzair Breezhaler? vs
aeg/ IND/MF? SAL/FP?
kestus
Kopsufunktsioon
Minimaalne FEV.*
Nadal 26 65 ml 119 ml
Ravierinevus (esmane N <0,001 <0,001
tulemusnéitaja) (31;99) (85; 154)
p-vaartus
(95% Cl) ) 86 ml 145 ml
Néadal 52 <0,001 <0,001
(51; 120) (111; 180)
Keskmine hommikune ekspiratoorne tippvool (PEF)
Ravierinevus Nidal 52% 18,7 I/min 34,8 17/min
(95% CI) (13,4;24,1) (29,5; 40,1)
Keskmine 8htune ekspiratoorne tippvool (PEF)
Ravierinevus Nidal 52% 17,5 l/min 29,5 I/min
(95% CI) (12,3; 22,8) (24,2; 34,7)
Simptomid

ACQ ravivastuse saavutanute protsent (ACQ algvaartusega varreldes minimaalse kliiniliselt olulise erinevuse
(MCID) >0,5 saavutanud patsientide protsent)

Protsent Néadal 4 66% vs 63% 66% vs 53%
Sansside suhe 1,21 1,72
(95% CI) (0,94; 1,54) (1,35; 2,20)
Protsent Nadal 12 68% vs 67% 68% vs 61%
Sansside suhe 1,11 1,35
(95% CI) (0,86; 1,42) (1,05; 1,73)
Protsent Nadal 26 71% vs 74% 71% vs 67%
Sansside suhe 0,92 1,21
(95% CI) (0,70; 1,20) (0,93; 1,57)
Protsent Nadal 52 79% vs 78% 79% vs 73%
Sansside suhe 1,10 1,41
(95% CI) (0,83; 1,47) (1,06; 1,86)
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Astma &genemiste aastane esinemissagedus

M6ddukad vBi rasked dgenemised

AR Nadal 52 0,46 vs 0,54 0,46 vs 0,72
RR** Nédal 52 0,85 0,64
(95% CI) (0,68; 1,04) (0,52;0,78)
Rasked &genemised

AR Nadal 52 0,26 vs 0,33 0,26 vs 0,45
RR** Nadal 52 0,78 0,58
(95% CI) (0,61; 1,00 (0,45; 0,73)
*

Keskmine véértus ravi kestuse kohta.
ol RR<1,00 néitab indakaterooli/gliikoplrrooniumi/mometasoonfuroaati eelist.
! Enerzair Breezhaler 114 pg/46 pg/136 g od.
2 IND/MF: indakaterooli/mometasoonfuroaadi suur annus: 125 pg/260 ug od.
Enerzair Breezhaleris sisalduv mometasoonfuroaadi annus 136 g on vdrreldav
indakaterooli/mometasoonfuroaadi preparaadis sisalduva mometasoonfuroaadi annusega 260 ug.
8 SAL/FP: salmeterooli/flutikasoonpropionaadi suur annus: 50 pg/500 ug bid (sisu annus).
4 Minimaalne FEV1: 23 tundi ja 15 minutit ning 23 tundi ja 45 minutit parast dhtust annust mdddetud
kahe FEV; védrtuse keskmine.
Esmane tulemusnditaja (minimaalne FEV; 26. n&dalal) ja p&hiline teisene tulemusnéitaja (ACQ-7 skoor
26. nédalal) moodustasid osa kinnitavast testimisstrateegiast ja seetdttu kordsuse osas kontollitud. Kdik teised
tulemusnéitajad ei moodustanud osa kinnitavast testimisstrateegiast.
RR = esinemuskordaja, AR = aastane esinemissagedus
od = (ks kord 66péevas, bid = kaks korda 06péevas

Enerzair Breezhaleri vordlus samaaegselt avatud riihmas manustatud

salmeterooli/flutikasooni + tiotroopiumiga

Viidi labi randomiseeritud osaliselt pimendatud aktiivse kontrollriihmaga mittehalvemuse uuring
(ARGON), kus vorreldi Enerzair Breezhalerit 114 ug/46 pug/136 g tks kord 66paevas (N=476) ja
114 pg/46 pg/68 g ks kord 6opéevas (N=474) salmeterooli/flutikasoonproprionaadi 50 g/500 pg
kaks korda 6dpdevas + tiotroopiumi 5 g ks kord 66péevas (N=475) samaaegse manustamisega

24 ravinadala jooksul.

Enerzair Breezhaler ei ndidanud mittehalvemust salmeterooli/flutikasooni + tiotroopiumi ees esmase
tulemusnaitaja osas (muutus algvaartusest vastavalt astma elukvaliteedi kiisimustikule [Asthma
Quality of Life Questionnaire, AQLQ-S]) varasemalt sumptomaatilistel patsientidel, kes said ravi ICS
ja LABA-ga, erinevus oli 0,073 (iihepoolne madalam 97,5% usalduslimiit [Confidence Limit,

CL]: -0,027).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada
indakaterooli/glikopurrooniumi/mometasoonfuroaadiga 1&bi viidud uuringute tulemused laste tihe voi
mitme alariihma kohta astma korral (teave lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Pérast Enerzair Breezhaleri inhalatsiooni oli indakaterooli, glikopurrooniumi ja mometasoonfuroaadi
maksimaalse plasmakontsentratsiooni saavutamise aja mediaan vastavalt ligikaudu 15 minutit,
5 minutit ja 1 tund.

In vitro uuringud naitasid, et iga toimeaine oodatav kopsu jéudev annus on sarnane
indakaterool/glukopurroonium/mometasoonfuroaadi ja ainuravimi preparaatide puhul. Parast
kombinatsioonravimi inhalatsiooni oli indakaterooli, glikopirrooniumi ja mometasoonfuroaadi
tasakaalukontsentratsioon vereplasmas sarnane nende toimeainete ainuravimina inhaleerimise jéargselt
taheldatuga.
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Parast kombinatsioonravimi inhalatsiooni oli indakaterooli absoluutne biosaadavus hinnanguliselt
umbes 45%, glikopurrooniumil 40% ja mometasoonfuroaadil alla 10%.

Indakaterool

Indakaterooli kontsentratsioon suurenes korduval ks kord 66paevas manustamisel.
Tasakaalukontsentratsioon saabus 12...14 paeva jooksul. Indakaterooli keskmine akumulatsiooni suhe,
st AUC 24-tunnise manustamisintervalli jooksul 14. pdeval vorreldes 1. p4evaga, jai 60...480 ug
inhaleeritavate annuste manustamisel tiks kord 66pdevas vahemikku 2,9....3,8. Stisteemne
ekspositsioon saavutatakse kopsudest ja seedetraktist imendumise tulemusena; umbes 75%
slisteemsest ekspositsioonist moodustas imendumine kopsudest ja umbes 25% imendumine
seedetraktist.

Glukopirroonium

Umbes 90% inhalatsiooni jargsest suisteemsest ekspositsioonist saavutatakse kopsudest imendumise ja
10% seedetraktist imendumise tulemusena. Suukaudselt manustatud gliikopirrooniumi absoluutne
biosaadavus oli hinnanguliselt umbes 5%.

Mometasoonfuroaat

Mometasoonfuroaadi kontsentratsioon suurenes korduval tiks kord 66paevas Breezhaler inhalaatorist
manustamisel. Tasakaalukontsentratsioon saabus 12 paeva parast. Mometasoonfuroaadi keskmine
akumulatsiooni suhe, st AUC 24-tunnise manustamisintervalli jooksul 14. paeval vorreldes 1. pdevaga,
jai kombinatioonravimi indakaterool/glikopurroonium/mometasoonfuroaat koostisse kuuluvate 68 ja
136 pg inhaleeritavate annuste manustamisel iiks kord 66pdevas vahemikku 1,28....1,40.

Parast suukaudset manustamist oli mometasoonfuroaadi hinnanguline absoluutne suukaudne
slisteemne biosaadavus vaga vaike (<2%).

Jaotumine

Indakaterool

Parast intravenoosset infusiooni oli indakaterooli jaotusruumala (V;) 2361...2557 liitrit, mis nditab
ulatuslikku jaotumist. In vitro seonduvus inimese seerumi- ja plasmavalkudega oli vastavalt
94,1...95,3% ja 95,1...96,2%.

Glikopurroonium

Pdrast intravenoosset manustamist oli glikopurrooniumi tasakaaluseisundi jaotusruumala (Vss)

83 liitrit ning jaotusruumala terminaalfaasis (V) oli 376 liitrit. N&iline jaotusruumala terminaalfaasis
pérast inhalatsiooni (V) oli 7310 liitrit, mis néitab palju aeglasemat eritumist pérast inhalatsiooni.
Glukopurrooniumi in vitro seonduvus inimese plasmavalkudega oli 38...41%
kontsentratsioonivahemikus 1...10 ng/ml. Need kontsentratsioonid olid vdhemalt 6 korda suuremad
tasakaaluseisundi keskmistest maksimaalsetest plasmakontsentratsioonidest, mis saavutati 44 g
manustamisel tiks kord 60péevas.

Mometasoonfuroaat
Pérast manustamist intravenoosse boolusena on Vg4 332 liitrit. Mometasoonfuroaadi in vitro seonduvus
valkudega on suur, 98...99% kontsentratsioonivahemikus 5...500 ng/ml.

Biotransformatsioon

Indakaterool

Radioaktiivselt margistatud indakaterooli suukaudse manustamise jargselt inimeste ADME
(absorption, distribution, metabolism, excretion — imendumise, jaotumise, metabolismi, eritumise)
uuringus oli muutumatul kujul indakaterool pdhiline seerumis leiduv komponent, moodustades umbes
tihe kolmandiku kogu ravimiga seotud AUC-st 24 tunni jooksul. Hidroksudlitud derivaat oli p&hiline
seerumis leiduv metaboliit. Indakaterooli fenool-O-glukuroniid ja hidroksudlitud indakaterool olid
teised peamised metaboliidid. Metaboliitidena tehti kindlaks ka hidrokstalitud derivaadi
diastereomeer, indakaterooli N-glikuroniid ning C- ja N-dealkuulitud metaboliidid.
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In vitro uuringud naitasid, et UGT1A1 oli ainus UGT isovorm, mis osales indakaterooli metabolismis
fenool-O-glikuroniidiks. Oksudatiivsed metaboliidid leiti inkubeerimisel rekombinantse CYP1A1,
CYP2D6 ja CYP3A4-ga. CYP3A4 loetakse pohiliseks isoenstitimiks, mis vastutab indakaterooli
hidroksullimise eest. In vitro uuringud néitasid ka seda, et indakaterool on valjavoolupumba P-gp
madala afiinsusega substraat.

In vitro on UGT1AL isovorm peamine indakaterooli metaboolse kliirensi vahendaja. Samas naitas
Kliiniline uuring, kus osalesid erineva UGT1AL genotiilibiga populatsioonid, et indakaterooli
stisteemne ekspositsioon ei ole oluliselt mojutatud UGT1A1 genotlbist.

Glikopurroonium

In vitro metabolismi uuringud néitasid, et glikopurrooniumbromiidi metaboolsed rajad on loomadel ja
inimestel Ghesugused. Inimesele spetsiifilisi metaboliite ei leitud. Hldroksudlimise tulemusena
moodustusid mitmesugused mono- ja bis-hudroksuulitud metaboliidid ning otsese hidroludsi
tulemusena moodustus karbokstillhappe derivaat (M9).

In vitro uuringud naitasid, et glikopUrrooniumi oksldatiivses biotransformatsioonis osalevad mitmed
CYP isoensutimid. M9 hudroludsi katallisivad téendoliselt koliinesteraasi perekonna liikmed.

Pérast inhalatsiooni oli M9 susteemne ekspositsioon keskmiselt samas suurusjérgus nagu lahteravimil.
Kuna in vitro uuringud ei ndidanud kopsudes toimuvat metabolismi ja M9-1 oli pérast intravenoosset
manustamist vahene tahtsus vereringes (umbes 4% lahteravimi Cmax ja AUC vadrtustest), siis
arvatakse, et M9 moodustub suukaudselt inhaleeritud gliikopirrooniumbromiidi annuse allaneelatud
osast presiisteemse hiidroliiiisi ja/vdi esmase maksapassaazi kéigus. Pérast inhalatsiooni ning ka péarast
intravenoosset manustamist leidus M9 uriinis ainult minimaalsetes kogustes (st <0,5% annusest).
Korduvate inhalatsioonide jargselt leidus inimeste uriinis glikoptrrooniumi glikuroniid- ja/voi
sulfaatkonjugaate, mis moodustavad umbes 3% annusest.

In vitro inhibitsiooni uuringud néitasid, et gltikoptrrooniumbromiidil puudub oluline v8ime
inhibeerida CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 vdi CYP3A4/5,
valjavoolu transportereid MDR1, MRP2 v8i MXR ning sissevoolu transportereid OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 v6i OCT2. In vitro ensliiminduktsiooni uuringud ei ndidanud Uhegi
testitud tstitokroom P450 isoensutimi ega UGT1A1 ning transporterite MDR1 ja MRP2 kliiniliselt
olulist induktsiooni gliikopirrooniumbromiidi toimel.

Mometasoonfuroaat

See 0sa mometasoonfuroaadi inhaleeritavast annusest, mis alla neelatakse ja seedetraktis imendub,
metaboliseerub ulatuslikult mitmeks metaboliidiks. Plasmas peamisi metaboliite ei leidu. Inimese
maksa mikrosoomides metaboliseerub mometasoonfuroaat CYP3A4 vahendusel.

Eritumine

Indakaterool

Kliinilistes uuringutes, mis hdlmasid uriini kogumist, oli muutumatul kujul uriiniga eritunud
indakaterooli kogus uldjuhul alla 2% annusest. Indakaterooli renaalne kliirens oli keskmiselt
0,46...1,20 liitrit/tunnis. Vdrreldes indakaterooli kliirensiga seerumist (18,8...23,3 liitrit/tunnis), on
selge, et renaalsel kliirensil on vahemtéhtis roll (umbes 2...6% slisteemsest Kliirensist) stisteemselt
ringleva indakaterooli eliminatsioonis.

Inimeste ADME uuringus, kus indakaterooli manustati suu kaudu, oli roojaga eritumine Ulekaalus
uriiniga eritumise ees. Indakaterool eritus inimese rooja peamiselt muutumatul kujul (54% annusest) ja
vahemal médral indakaterooli hiidrokstilitud metaboliitidena (23% annusest). Massitasakaal oli
taielik, >90% annusest eritus véljaheitega.
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Indakaterooli kontsentratsioon seerumis véhenes mitmefaasiliselt keskmise terminaalse
poolvaartusajaga vahemikus 45,5...126 tundi. Efektiivne poolvaartusaeg, mis kalkuleeriti indakaterooli
kuhjumise pdhjal parast korduvat manustamist, jai vahemikku 40...52 tundi, mis on koosk®dlas
tasakaalukontsentratsiooni saavutamise ajaga (ligikaudu 12...14 péeva).

Glikopurroonium

Parast [*H]-margistatud gliikoptrrooniumbromiidi veenisisest manustamist inimestele ulatus
radioaktiivsuse keskmine eritumine uriiniga 48 tunni jooksul 85%-ni annusest. 5% annusest leidus
sapis. Seega oli massitasakaal peaaegu tdielik.

Lahteravimi eritumine neerude kaudu moodustab umbes 60...70% siisteemselt imendunud
glukopirrooniumi kogukliirensist, samal ajal kui mitterenaalne kliirens moodustab umbes 30...40%.
Biliaarne kliirens toetab mitterenaalset kliirensit, kuid arvatakse, et enamus mitterenaalsest kliirensist
on metabolismi tulemus.

Glukopurrooniumi keskmine renaalne Kliirens jai vahemikku 17,4...24,4 liitrit/tunnis.
Glukopurrooniumi eritumine neerude kaudu toimub aktiivse tubulaarsekretsiooni teel. Kuni 20%
manustatud annusest leidus uriinis muutumatul kujul.

Glukopurrooniumi plasmakontsentratsioon vahenes mitmefaasiliselt. Keskmine terminaalse

eliminatsiooni poolvéartusaeg oli palju pikem inhalatsiooni (33...57 tundi) kui veenisisese (6,2 tundi)
ja suukaudse (2,8 tundi) manustamise jargselt. Eritumise mudel naitab plsivat imendumist kopsudes
ja/voi glukoplrrooniumi tleminekut siisteemsesse vereringesse 24 ja enam tundi parast inhalatsiooni.

Mometasoonfuroaat

Parast manustamist intravenoosse boolusena oli mometasoonfuroaadi terminaalse eliminatsiooni
poolvaéartusaeg ligikaudu 4,5 tundi. Radioaktiivselt margistatud suukaudselt inhaleeritud annus eritub
peamiselt roojaga (74%) ja vahemal maéral uriiniga (8%).

Koostoimed

Suukaudselt inhaleeritud indakaterooli, glikopUrrooniumi ja mometasoonfuroaadi samaaegne
manustamine tasakaaluseisundis ei méjutanud kummagi toimeaine farmakokineetikat.

Patsientide eririhmad

Populatsiooni farmakokineetiline analiilis astmapatsientidel néitas, et Enerzair Breezhaleri
inhalatsiooni jargselt puudub vanusel, sool, kehakaalul, suitsetamisharjumustel, hinnangulise
glomerulaarfiltratsiooni kiiruse (estimated glomerular filtration rate, eGFR) algvaartusel ja FEV:1
algvéartusel oluline mdju indakaterooli, glikopurrooniumi v8i mometasoonfuroaadi stisteemsele
ekspositsioonile.

Neerukahjustusega patsiendid

Enerzair Breezhaleriga labi viidud spetsiaalsetes uuringutes ei ole hinnatud neerukahjustuse mdju
indakaterooli, glikopurrooniumi ja mometasoonfuroaadi farmakokineetikale. Populatsiooni
farmakokineetilise analtiisi p6hjal ei olnud hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (eGFR)
indakaterooli, glikopurrooniumi v8i mometasoonfuroaadi susteemse ekspositsiooni statistiliselt
oluline Gihismuutuja pérast Enerzair Breezhaleri kasutamist astmaga patsientidel.

Kuna uriiniga eritumine moodustab véga véikese osa indakaterooli ja mometasoonfuroaadi kogu
eliminatsioonist, ei ole uuritud neerukahjustuse mdju nende ravimite stisteemsele ekspositsioonile (vt
16igud 4.2 ja 4.4).
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Neerukahjustus mdjutab monoteraapiana manustatud gliikoptrrooniumi stisteemset ekspositsiooni.
Kerge ja m6dduka neerukahjustusega isikutel tdheldati kogu stisteemse ekspositsiooni (AUCyiimane)
kuni 1,4-kordset ning raske neerukahjustuse ja l6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel kuni
2,2-kordset mdddukat keskmist suurenemist. Astmapatsientidele Enerzair Breezhaleri manustamise
jargse glukopurrooniumi populatsiooni farmakokineetilise anallisi pdhjal suurenes AUCo-24n 27% VvOi
vahenes 19% patsientidel, kellel oli absoluutne GFR vastavalt 58 vdi 143 ml/min vdrreldes
patsiendiga, kellel oli absoluutne GFR 93 ml/min. Gliikopurrooniumi populatsiooni farmakokineetilise
analitisi pdhjal voib kerge ja mddduka neerukahjustusega (eGFR >30 ml/min/1,73 m?) kroonilise
obstruktiivse kopsuhaigusega patsientidel glikopurrooniumi kasutada soovitatavas annuses.

Maksakahjustusega patsiendid

Maksakahjustusega patsientidel ei ole Enerzair Breezhaleri manustamise jargselt hinnatud
maksakahjustuse mdju indakaterooli, gliikopirrooniumi ja mometasoonfuroaadi farmakokineetikale.
Samas on uuringud 1&bi viidud indakaterooli ja mometasoonfuroaadi manustamisel ainuravimina (vt
16ik 4.2).

Indakaterool

Kerge ja m6dduka maksakahjustusega patsientidel ei taheldatud indakaterooli Cmax v8i AUC olulisi
muutusi, samuti ei erinenud valkudega seonduvus kerge ja md6duka maksakahjustusega patsientide
ning tervete kontrollisikute vahel. Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole uuringuid I&bi viidud.

Glukopurroonium

Maksakahjustusega patsientidel ei ole Kliinilisi uuringuid labi viidud. Glikopirrooniumi eliminatsioon
slisteemsest vereringest toimub peamiselt neerude kaudu. Glikopurrooniumi maksas toimuva
metabolismi vahenemine ei pGhjusta arvatavasti slisteemse ekspositsiooni kliiniliselt olulist
suurenemist.

Mometasoonfuroaat

Uuringus, kus hinnati mometasoonfuroaadi 400 g inhaleeritava liksikannuse manustamist
kuivpulberinhalaatorist kerge (n=4), mddduka (n=4) ja raske (n=4) maksakahjustusega patsientidele,
oli igas riihmas ainult Gihe vGi kahe isiku plasmas méératav mometasoonfuroaadi maksimaalne
kontsentratsioon (vahemikus 50...105 pg/ml). Taheldatud maksimaalne plasmakontsentratsioon
tundub suurenevat maksakahjustuse raskusastme suurenedes, kuid maaratava taseme (anallilsi
kvantifitseerimise alampiir oli 50 pg/ml) juhte oli véhe.

Muud patsientide eririihmad

Jaapanlaste ja valge rassi esindajate vahel ei esinenud indakaterooli, glikopUrrooniumi ega
mometasoonfuroaadi kogu slisteemse ekspositsiooni (AUC) olulisi erinevusi. Teiste etniliste rihmade
v0i rasside kohta on farmakokineetilised andmed ebapiisavad. Glikopurrooniumi kogu siisteemne
ekspositsioon (AUC) vGib olla kuni 1,8 korda kdrgem madala kehakaaluga (35 kg) astma patsientidel
ja kuni 2,5 korda kdrgem madala kehakaalu (35 kg) ning madala absoluutse GFR-iga (45 ml/min)
astma patsientidel.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Indakaterooli, glukopurrooniumi ja mometasoonfuroaadi kombinatsiooniga ei ole loomkatseid 1&bi
viidud. Jargnevalt on toodud iga ainuravimi ning indakaterooli/mometasooni ja
indakaterooli/glukopurrooniumi kombinatsioonpreparaatide mittekliinilise hindamise tulemused:
Indakaterool

Indakaterooli beeta-2-agonistlikest omadustest tingitud toimed kardiovaskulaarsiisteemile olid
tahhikardia, ariitmiad ja muokardi kahjustus koertel. Ndrilistel taheldati ninadone ja kori véhest

arritust.

Genotoksilisuse uuringud ei ndidanud mutageenset ega klastogeenset toimet.
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Kartsinogeensust hinnati kaheaastases rottide uuringus ja kuuekuulises transgeensete hiirte uuringus.
Healoomulise munasarja leiomioomi ja munasarja silelihaste paikse hlperplaasia suurenenud
esinemissagedus rottidel oli vastavuses teiste beeta-2-adrenomimeetikumide puhul kirjeldatud sarnaste
leidudega. Hiirtel kartsinogeensust ei tdheldatud.

Kdik need leiud saadi ekspositsiooni vaartuste puhul, mis tunduvalt Uletavad inimestel saavutatavaid
vaartusi.

Indakaterooli subkutaansel manustamisel kiilikute uuringus demonstreeriti ebasoodsat toimet seoses
raseduse ja embriio/loote arenguga ainult annuste puhul, mis olid enam kui 500 korda suuremad Kkui
inimestel, kes inhaleerisid igapdevaselt 150 pug annuseid (AUCo-24 h pohjal).

Kuigi indakaterool ei mdjutanud uldist reproduktsioonivdimet rottidel labi viidud fertiilsusuuringus,
téheldati pre- ja postnataalse arengu uuringus F1 pdlvkonna rottidel tiinete jareltulijate arvu langust
14 korda kdrgema ekspositsiooni puhul kui indakaterooliga ravitud inimestel. Indakaterool ei olnud
rottidel ega kullikutel embriiotoksilise v@i teratogeense toimega.

Glikopirroonium

Glukopurrooniumi kui muskariiniretseptorite antagonisti omadustest tingitud toimed olid siidame
166gisageduse kerge kuni mdddukas kiirenemine koertel, 184tse hagusus rottidel ning ndarmete
sekretsiooni vahenemisega seotud pdorduvad muutused rottidel ja koertel. Rottidel taheldati kerget
arritust voi adaptiivseid muutusi hingamisteedes. K&ik need leiud ilmnesid ekspositsiooni véértuste
juures, mis tunduvalt Gletasid inimestel oodatavaid véartusi.

Genotoksilisuse uuringutes ei ilmnenud glikopurrooniumi mutageenset ega klastogeenset toimet.
Kartsinogeensusuuringutes transgeensetel hiirtel, kellele manustati ravimit suu kaudu, ning rottidel,
kellele manustati ravimit inhalatsiooni teel, ei ilmnenud kartsinogeensuse tunnuseid.

Glukopurroonium ei olnud rottidel ega kiulikutel inhalatsioonil manustades teratogeenne. Tiinetel
hiirtel, kutlikutel ja koertel ei l&binud glikopirroonium ja selle metaboliidid olulisel maaral
platsentaarbarjaéri. Avaldatud andmed gliikoptrrooniumi kasutamise kohta loomadel ei ndita
reproduktsioonitoksilisust. Rottidel puudus mdju fertiilsusele ning pre- ja postnataalsele arengule.

Mometasoonfuroaat

Kdik taheldatud toimed on omased glikokortikoidide klassile ja seotud gliikokortikoidide
farmakoloogilise toime tugevnemisega.

Standardsetes in vitro ja in vivo testides ei ilmnenud mometasoonfuroaadi genotoksilist toimet.

Kartsinogeensusuuringutes hiirtel ja rottidel ei pdhjustanud inhaleeritav mometasoonfuroaat kasvajate
esinemissageduse statistiliselt olulist suurenemist.

Sarnaselt teiste glukokortikoididega on mometasoonfuroaat nérilistel ja ktdlikutel teratogeenne.
Téheldatud on jargmisi anomaaliaid: nabasong rottidel, suulaelGhe hiirtel ning sapipdie agenees,
nabasong ja kdverad esiképad kiulikutel. Samuti vahenes rottidel, kutlikutel ja hiirtel tiinete emaste
kaaluiive ja toimusid muutused loote kasvus (loote vdiksem kehakaal ja/vdi hilisem luustumine) ning
hiirtel vahenes jérglaste elulemus. Reproduktiivse funktsiooni uuringutes taheldati
mometasoonfuroaadi subkutaansel manustamisel annuses 15 pg/kg gestatsiooniaja pikenemist ja
rasket poegimist koos jarglaste elulemuse ja kehakaalu véhenemisega.

Keskkonnariski hindamine
Keskkonnariskide hindamise uuringud on ndidanud, et mometasoon v@ib ohustada pinnavett (vt
16ik 6.6).
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Indakaterooli ja gliikoplirrooniumi kombinatsioon

Indakaterooli/glukoptrooniumi mittekliinilistes ohutusuuringutes saadud leiud olid kooskdlas
indakaterooli voi glukopurrooniumi monoteraapia teadaolevate farmakoloogiliste toimetega.

Indakaterooli/glikopurrooniumi stidame I66gisagedusele avaldatava toime suurusjark ja kestus
suurenesid vorreldes kummagi monoteraapia puhul tdheldatud muutustega.

IiImnes ka EKG intervallide liihenemine ning sistoolse ja diastoolse vererdhu langus. Koertele
manustatud indakaterool monoteraapiana voi indakaterooli/glikopirrooniumi kombinatsiooni osana
oli seotud milokardi kahjustuse sarnase esinemissagedusega.

Indakaterooli ja mometasoonfuroaadi kombinatsioon

13-nédalastes inhalatsioonitoksilisuse uuringutes tdheldatud leiud olid valdavalt tingitud
mometasoonfuroaadist ja tegemist oli glikokortikoididele omaste farmakoloogiliste toimetega.
Indakaterooliga seotud siidame l66gisageduse kiirenemine ilmnes koertel parast
indakaterooli/mometasoonfuroaadi v6i ainult indakaterooli manustamist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Laktoosmonohtdraat
Magneesiumstearaat

Kapsli kest

Hupromelloos

Karrageen

Kaaliumkloriid

Kollane raudoksiid (E172)
Indigokarmiin (E132)
Puhastatud vesi

Trikitint

Puhastatud vesi

Must raudoksiid (E172)
Isopropiulalkohol
Propuleengliikool (E1520)
Hupromelloos (E464)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kdlblikkusaeg

3 aastat.
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6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Inhalaatori korpus ja kork on valmistatud akrilonitriilbutadieenstiireenist, nupud on valmistatud
metlulmetakriilaat-akrilonitriilbutadieenstlreenist. Noelad ja vedrud on valmistatud roostevabast
terasest.

PA/alu/PVCl//alu perforeeritud Uksikannuseline blister. Igas blistris on 10 k6vakapslit.
Uksikpakend, mis sisaldab 10 x 1, 30 x 1 vdi 90 x 1 kdvakapslit ja 1 inhalaatorit.

Pakend, mis sisaldab 30 x 1 kdvakapslit koos 1 inhalaatori ja 1 anduriga.

Mitmikpakend, mis sisaldab 150 (15 pakendit, igas 10 x 1) kdvakapslit ja 15 inhalaatorit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Kasutada tuleb inhalaatorit, mis on lisatud iga véljakirjutatud ravimi pakendisse. Pakendis olev
inhalaator tuleb havitada, kui k&ik kapslid on &ra kasutatud.

See ravim v0ib ohustada keskkonda (vt 18ik 5.3).
Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

Kasutus- ja kasitsemisjuhend

Enne Enerzair Breezhaleri kasutamist lugege palun taielikku kasutusjuhendit.

Paigaldage Labistage ja Hingake stigavalt Vaadake, kas kapsel
vabastage sisse on tahi
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l.asamm:
Eemaldage kork

1.b samm :
Avage inhalaator

\\

1.csamm:

Eemaldage kapsel
Eraldage ks blister
blisterriba kiljest.
Avage blister ja vatke
kapsel vélja.

Arge suruge kapslit l4bi
fooliumi.

Arge kapslit alla neelake.

2.asamm :

Torgage kapslisse
augud Uhe korraga
Hoidke inhalaatorit
pustises asendis.
Vajutage kindlalt ja
Uiheaegselt kahte
inhalaatori kilgedel
olevat nuppu, et torgata
kapslisse augud.

Kapsli purunemisel
kuulete heli.

Kapslit tohib labistada
ainult tiks kord.

2.b samm:
Vabastage kiilgmised
nupud
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3.asamm :
Hingake taielikult valja
Arge puhuge huulikusse.

3.b samm :

Hingake ravimit
stigavalt sisse

Hoidke inhalaatorit nagu
pildil ndidatud.

Pange huuliku ots suhu
ja sulgege huuled tihedalt
selle imber.

Arge vajutage kiilgmisi
nuppe.

Hingake Kiiresti ja nii
sligavalt sisse kui
voimalik.
Sissehingamise ajal
kuulete surisevat heli.
Sissehingamisel voite
ravimi maitset tunda.

3.c samm :

Hoidke hinge kinni
Hoidke hinge kinni
vahemalt 5 sekundit.

3.d samm :

Loputage suud
Pérast iga annuse
manustamist loputage
suud veega ja siilitage
vesi valja.

Vaadake, kas kapsel on
tihi

Avage inhalaator, et ndha,
kas pulbrit on kapslisse
alles jaanud.

Kui pulbrit on kapslisse
alles jaanud:

e Sulgege inhalaator.
o Korrake samme 3a

kuni 3d.
Allesjaanud Tuhi
pulber

Eemaldage tuhi kapsel
pesast

Visake tihi kapsel
majapidamisjadtmete
hulka.

Sulgege inhalaator ja
pange kork tagasi.




1.d samm :

Paigaldage kapsel

Arge kunagi pange kapslit
otse huulikusse.

l.e samm:
Sulgege inhalaator
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Oluline teave

e Enerzair Breezhaleri
kapsleid peab alati
hoidma blisterpakendis
ja eemaldama alles
vahetult enne kasutamist.
Blistrist eemaldamiseks
arge suruge kapslit 1abi
fooliumi.
Arge kapslit alla
neelake.
Arge kasutage Enerzair
Breezhaleri kapsleid
Uheski teises
inhalaatoris.
Arge kasutage Enerzair
Breezhaleri inhalaatorit
tihegi teise ravimi
manustamiseks.

¢ Arge kunagi asetage
kapslit suhu ega
inhalaatori huulikusse.

e Arge vajutage kilgmisi
nuppe rohkem kui iks
kord.

o Arge puhuge huulikusse.
e Arge vajutage kilgmisi
nuppe samal ajal kui

hingate huulikust sisse.
o Arge katsuge kapsleid
mérgade katega.
e Arge kunagi peske
inhalaatorit veega.




Teie Enerzair Breezhaleri pakend sisaldab:

o Uhte Enerzair Breezhaleri inhalaatorit

. Uhte v&i mitut blisterpakendit, milles igaiihes
on 10 Enerzair Breezhaleri kapslit inhalaatoris
kasutamiseks

Blister

Inhalaator

Inhalaatori pohi

Blisterpakend

Korduma Kippuvad
kisimused

Miks ei teinud inhalaator
sissehingamise ajal heli?
Kapsel vdib olla kinni
jaanud kapslipesasse. Kui
see juhtub, vabastage
kapsel ettevaatlikult,
koputades inhalaatori
pbhjale. Hingake ravimit
uuesti sisse, korrates
samme 3a kuni 3d.

Mida teha, kui pulbrit on
kapsli sisse alles jaanud?
Te pole piisavalt ravimit
kéatte saanud. Sulgege
inhalaator ja korrake
samme 3a kuni 3d.

Kahisin parast
sissehingamist — on see
oluline?

See vOib juhtuda. Olete
piisavalt ravimit katte
saanud juhul, kui kapsel on
tihi.

Tundsin keelel véikeseid
kapslitikke — on see
oluline?

See vdib juhtuda. See pole
ohtlik. Kapsli kildudeks
purunemise véimalus
suureneb, kui kapslit
labistatakse rohkem kui
tks kord.

Inhalaatori puhastamine
Puhkige huuliku sise- ja
valispind Ule puhta kuiva
kiuvaba lapiga, et
eemaldada pulbri jaagid.
Hoidke inhalaator kuivana.
Arge kunagi peske
inhalaatorit veega.

Inhalaatori havitamine
parast kasutamist

Iga inhalaator tuleb
havitada pérast seda, kui
kdik kapslid on dra
kasutatud. Kuisige oma
apteekrilt, kuidas
hévitatakse ravimeid ja
inhalaatoreid, mida enam
ei vajata.

Uksikasjalike juhiste saamiseks anduri ja mobiilirakenduse kasutamise kohta lugege anduri pakendis

ja rakenduses olevat kasutusjuhendit.

7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa
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8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1438/001-005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase véljastamise kuupéev: 03. juuli 2020

Muugiloa viimase uuendamise kuupaev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Saksamaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on satestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima
vastavalt magiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mjutada
riski/kasu suhet, v8i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT

26



A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enerzair Breezhaler 114 mikrogrammi/46 mikrogrammi/136 mikrogrammi inhalatsioonipulber
kdvakapslites
indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks inhaleeritav annus sisaldab 114 mikrogrammi indakaterooli (atsetaadina), 46 mikrogrammi
glukoplrrooniumi (vastab 58 mikrogrammile gliikopurrooniumbromiidile) ja 136 mikrogrammi
mometasoonfuroaati.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosmonohiidraati ja magneesiumstearaati. VVaadake lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kévakapslis

10 x 1 kapsel + 1 inhalaator
30 x 1 kapsel + 1 inhalaator
90 x 1 kapsel + 1 inhalaator

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Kapsleid mitte alla neelata.

Inhalatsioon

90 péeva ravi.

‘Lisatakse QR-kood’
Lisateabe saamiseks skaneerige vdi vaadake: www.breezhaler-asthma.eu/enerzair

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.
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‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pakendis olev inhalaator tuleb havitada, kui k&ik kapslid on &ra kasutatud.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1438/001 10 x 1 kapsel + 1 inhalaator
EU/1/20/1438/002 30 x 1 kapsel + 1 inhalaator
EU/1/20/1438/004 90 x 1 kapsel + 1 inhalaator

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND
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‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Enerzair Breezhaler

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vo0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ANDURIT SISALDAVA UKSIKPAKENDI VALISKARP

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enerzair Breezhaler 114 mikrogrammi/46 mikrogrammi/136 mikrogrammi inhalatsioonipulber
kdvakapslites
indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks inhaleeritav annus sisaldab 114 mikrogrammi indakaterooli (atsetaadina), 46 mikrogrammi
glukoplrrooniumi (vastab 58 mikrogrammile gliikopurrooniumbromiidile) ja 136 mikrogrammi
mometasoonfuroaati.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosmonohiidraati ja magneesiumstearaati. VVaadake lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kévakapslis

30 x 1 kapsel + 1 inhalaator + 1 andur

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Kapsleid mitte alla neelata.

Inhalatsioon

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pakendis olev inhalaator tuleb havitada, kui k&ik kapslid on &ra kasutatud.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1438/003 30 x 1 kapsel + 1 inhalaator + 1 andur

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Enerzair Breezhaler

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ANDURIT SISALDAVA UKSIKPAKENDI VAHEPAKEND

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enerzair Breezhaler 114 mikrogrammi/46 mikrogrammi/136 mikrogrammi inhalatsioonipulber
kdvakapslites
indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks inhaleeritav annus sisaldab 114 mikrogrammi indakaterooli (atsetaadina), 46 mikrogrammi
glukopirrooniumi (vastab 58 mikrogrammile gliikopurrooniumbromiidile) ja 136 mikrogrammi
mometasoonfuroaati.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosmonohiidraati ja magneesiumstearaati. VVaadake lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kévakapslis

30 x 1 kapsel + 1 inhalaator

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Kapsleid mitte alla neelata.

Inhalatsioon

‘Lisatakse QR-kood’
Lisateabe saamiseks skaneerige vdi vaadake: www.breezhaler-asthma.eu/enerzair

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pakendis olev inhalaator tuleb havitada, kui k&ik kapslid on &ra kasutatud.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1438/003 30 x 1 kapsel + 1 inhalaator + 1 andur

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Enerzair Breezhaler

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (SH BLUE BOX)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enerzair Breezhaler 114 mikrogrammi/46 mikrogrammi/136 mikrogrammi inhalatsioonipulber
kdvakapslites
indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks inhaleeritav annus sisaldab 114 mikrogrammi indakaterooli (atsetaadina), 46 mikrogrammi
glukopirrooniumi (vastab 58 mikrogrammile gliikopurrooniumbromiidile) ja 136 mikrogrammi
mometasoonfuroaati.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosmonohiidraati ja magneesiumstearaati. VVaadake lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kévakapslis

Mitmikpakend: 150 (15 pakendit, igas 10 x 1) kapslit + 15 inhalaatorit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Kapsleid mitte alla neelata.

Inhalatsioon

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pakendis olev inhalaator tuleb havitada, kui k&ik kapslid on &ra kasutatud.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1438/005 150 (15 pakendit, igas 10 x 1) kapslit + 15 inhalaatorit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Enerzair Breezhaler

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enerzair Breezhaler 114 mikrogrammi/46 mikrogrammi/136 mikrogrammi inhalatsioonipulber
kdvakapslites
indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks inhaleeritav annus sisaldab 114 mikrogrammi indakaterooli (atsetaadina), 46 mikrogrammi
glukopirrooniumi (vastab 58 mikrogrammile gliikopurrooniumbromiidile) ja 136 mikrogrammi
mometasoonfuroaati.

3. ABIAINED

Sisaldab ka laktoosmonohiidraati ja magneesiumstearaati. VVaadake lisateavet pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kévakapslis

10 x 1 kapsel + 1 inhalaator. Mitmikpakendi osa. Ei mulda eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Kapsleid mitte alla neelata.

Inhalatsioon

‘Lisatakse QR-kood’
Lisateabe saamiseks skaneerige vdi vaadake: www.breezhaler-asthma.eu/enerzair

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pakendis olev inhalaator tuleb havitada, kui k&ik kapslid on &ra kasutatud.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1438/005 150 (15 pakendit, igas 10 x 1) kapslit + 15 inhalaatorit

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Enerzair Breezhaler

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

o UKSIKPAKENDI VALISKARBI
o ANDURIT SISALDAVA UKSIKPAKENDI VAHEPAKENDI JA
o MITMIKPAKENDI VAHEPAKENDI

SISEKULG

1. MUU

1 Paigaldage

2 Lé&bistage ja vabastage
3 Hingake siigavalt sisse

Vaadake  Vaadake, kas kapsel on tlhi

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

39




VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

ANDURIT SISALDAVA UKSIKPAKENDI VALISKARBI SISEKULG

1. MUU

Palun lugege Enerzair Breezhaleri pakis olevat pakendi infolehte ja anduri pakis olevat
kasutusjuhendit.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Enerzair Breezhaler 114 pg/46 ug/136 g inhalatsioonipulber
indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Ainult inhalatsiooniks
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Enerzair Breezhaler 114 mikrogrammi/46 mikrogrammi/136 mikrogrammi inhalatsioonipulber
kdvakapslites
indakaterool/glikopurroonium/mometasoonfuroaat
(indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 15ik 4.

Infolehe sisukord:

Mis ravim on Enerzair Breezhaler ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Enerzair Breezhaleri kasutamist
Kuidas Enerzair Breezhalerit kasutada

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Enerzair Breezhalerit sdilitada

: Pakendi sisu ja muu teave

nerzair Breezhaler inhalaatori kasutusjuhend

mo ok whE

1. Mis ravim on Enerzair Breezhaler ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Enerzair Breezhaler ja kuidas see toimib
Enerzair Breezhaler sisaldab kolme toimeainet:

- indakaterool,

- glukopurroonium,

- mometasoonfuroaat.

Indakaterool ja glikopurroonium kuuluvad ravimite riihma, mida nimetatakse bronhild6gastiteks.
Need toimivad erinevatel viisidel, et 186gastada lihaseid véikeste hingamisteede seintes. See aitab
avada hingamisteed ning kergendab 6hu liikumist kopsudesse ja vélja. Nende ravimite regulaarne
kasutamine aitab hoida véikesed hingamisteed avatuna.

Mometasoonfuroaat kuulub ravimite ruihma, mida nimetatakse kortikosteroidideks (voi steroidideks).
Kortikosteroidid véhendavad véikeste hingamisteede turset ja arritust (pdletik), mis viib
hingamisprobleemide jark-jargulise paranemiseni. Kortikosteroidid aitavad ka astmahooge véltida.

Milleks Enerzair Breezhalerit kasutatakse
Enerzair Breezhalerit kasutatakse regulaarselt astma raviks tdiskasvanutel.

Astma on raske pikaajaline haigus, mille puhul vaikeste hingamisteede seintes olevad lihased
tdbmbuvad kokku (bronhokonstriktsioon) ning muutuvad pdletikuliseks. Simptomid tulevad ja lahevad
ning nendeks on hingeldus, vilistav hingamine, pingetunne rindkeres ja kdha.

Te peate Enerzair Breezhalerit kasutama iga paev, mitte ainult hingamisprobleemide v6i muude
astmandhtude esinemise korral. See tagab 6ige kontrolli astmanédhtude tle. Arge kasutage seda ravimit
jarsku tekkiva hingelduse vdi vilistava hingamise hoogude leevendamiseks.

Kui teil on kisimusi Enerzair Breezhaleri toime kohta vai miks see ravim on teile valja kirjutatud,
poorduge oma arsti poole.

43



2. Mida on vaja teada enne Enerzair Breezhaleri kasutamist
Jargige hoolikalt kdiki arstilt saadud juhiseid.

Enerzair Breezhalerit ei tohi kasutada

- kui olete indakaterooli, glikopurrooniumi, mometasoonfuroaadi voi selle ravimi mis tahes
koostisosade (loetletud IGigus 6) suhtes allergiline. Kui arvate, et vGite olla allergiline, kisige
ndu oma arstilt.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Enerzair Breezhaleri kasutamist pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega, kui midagi
jargnevalt loetletust kehtib teie kohta:

- kui teil on probleeme siidamega, sealhulgas ebakorrapérane voi kiire siidame I66gisagedus;
- kui teil on probleeme kilpnéarmega;

- kui teile on kunagi 6eldud, et teil on suhkurt6bi vi kdrge veresuhkru tase;

- kui teil esinevad krambihood vdi tdmblused;

- kui teil on tdsiseid probleeme neerudega;

- kui teil on tdsiseid probleeme maksaga;

- kui teie vere kaaliumisisaldus on madal;

- kui teil on silmahaigus, mida nimetatakse suletudnurga glaukoomiks;

- kui teil on urineerimine raskendatud:;

- kui teil on kopsutuberkuloos (tbc) vdi moni pikaajaline voi ravimata infektsioon.

Ravi ajal Enerzair Breezhaleriga

LGpetage otsekohe selle ravimi kasutamine ja po6rduge arsti poole, kui teil tekib:

- vahetult pérast Enerzair Breezhaleri kasutamist pingetunne rindkeres, koha, vilistav hingamine
vOi hingeldus (n&hud ravimpdhjustatud ootamatust hingamisteede kokkutdmbest, tuntud ka kui
paradoksaalne bronhospasm);

- hingamis- vdi neelamisraskused, keele, huulte vdi ndo paistetus, nahalédve, stigelus ja ndgestdbi
(allergilise reaktsiooni ndhud);

- silmavalu vdi ebamugavustunne silmas, médduv dhmane nagemine, halode (eredad ringid
valgusallikate imber) v6i varviliste kujutiste ndgemine koos silmade punetusega (suletudnurga
glaukoomi n&hud).

Lapsed ja noorukid
Arge manustage seda ravimit lastele v8i noorukitele (vanuses alla 18 aastat), sest seda pole antud
vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Enerzair Breezhaler

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada

mis tahes muid ravimeid. Eriti tdhtis on arstile voi apteekrile raékida jargmiste ravimite kasutamisest:

- vere kaaliumisisaldust vahendavad ravimid. Nendeks on diureetikumid (mis suurendavad uriini
tootmist ja mida vGib kasutada kdrgverer6hu raviks, nt hiidroklorotiasiid), teised
bronhild6gastid nagu hingamisprobleemide korral kasutatavad mettdilksantiinid (nt teoftlliin)
vOi kortikosteroidid (nt prednisoloon);

- tritsuklilised antidepressandid voi monoamiini okstdaasi inhibiitorid (depressiooniravimid);

- mis tahes ravimid, mis v@ivad sarnaneda Enerzair Breezhalerile (sisaldavad sarnaseid
toimeaineid). Nende kooskasutamisel v8ib suureneda v8imalike k&rvaltoimete tekkerisk;

- beetablokaatoriteks nimetatud ravimid, mida kasutatakse kGrgvererdhu voi teiste
stidameprobleemide korral (nt propranolool) voi glaukoomi raviks (nt timolool);

- ketokonasool vdi itrakonasool (seennakkuste ravimid);

- ritonaviir, nelfinaviir vdi kobitsistaat (HIV-infektsiooni ravimid).
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Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Arst arutab teiega, kas te tohite Enerzair Breezhalerit kasutada.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Selle ravimi toime autojuhtimise ja masinatega tétamise v@imele on ebatdendoline.

Enerzair Breezhaler sisaldab laktoosi
See ravim sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne ravimi
kasutamist konsulteerima arstiga.

3. Kuidas Enerzair Breezhalerit kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Kui palju Enerzair Breezhalerit sisse hingata
Tavaline annus on tihe kapsli sisu sissehingamine iga paev. Ravimit on vaja sisse hingata ainult tks
kord 66péevas. Arge kasutage ravimit rohkem, kui arst on méaranud.

Enerzair Breezhalerit peab kasutama iga paev, isegi kui astma ei valmista teile muret.

Millal Enerzair Breezhalerit sisse hingata
Kasutage Enerzair Breezhalerit iga paev samal kellaajal. See aitab kontrollida siimptomeid paeval ja
00sel. See aitab ka ravimi kasutamist meeles pidada.

Kuidas Enerzair Breezhalerit sisse hingata

- Enerzair Breezhalerit tohib kasutada ainult inhalatsiooniks.

- Sellest pakendist leiate inhalaatori ja kapslid, mis sisaldavad ravimit. Inhalaator vdimaldab sisse
hingata ravimit kapslis. Kasutage kapsleid ainult koos selles pakendis oleva inhalaatoriga.
Kapslid peavad kuni kasutamiseni olema blistris.

- Blistri avamiseks tdmmake dra blistri tagumine kate, arge suruge kapslit labi fooliumi.

- Kui alustate uue pakendi kasutamist, kasutage pakendis olevat uut inhalaatorit.

- Pakendis olev inhalaator tuleb havitada, kui k6ik kapslid on &ra kasutatud.

- Arge neelake kapsleid alla.

- Palun lugege kaesoleva infolehe pédrdel toodud kasutusjuhendit, et saada rohkem teavet
inhalaatori kasutamise kohta.

Kui pakend sisaldab Enerzair Breezhaleri andurit

- Andur ja mobiilirakendus ei ole vajalikud ravimi manustamiseks. Ravimi manustamise ajal ei
pea andur olema rakendusega tihendatud.

- Aurst otsustab, kas anduri ja rakenduse kasutamine on teie puhul sobiv.

- Enerzair Breezhaleri elektrooniline andur tuleb kinnitada inhalaatori p6hja kilge.

- Andur kinnitab, et kasutasite Enerzair Breezhaler inhalaatorit, see registreerib pihustuskordade
arvu ja inhalatsiooni ajal kapsli poorlemisel tekkivat surisevat heli, kuid see ei jélgi, kas
manustasite ravimi annuse.

- Andurit tuleb kasutada koos teie nutitelefonis v6i mdnes muus sobivas seadmes oleva
mobiilirakendusega Propeller. Andur Gihendub Propelleri mobiilirakendusega
Bluetooth-thenduse kaudu.

- Palun lugege anduri pakendis ja rakenduses olevat kasutusjuhendit, et saada rohkem teavet
Enerzair Breezhaleri anduri ja mobiilirakenduse kasutamise kohta.

- Kui kdik pakendis sisaldunud Enerzair Breezhaleri kapslid on &ra kasutatud, tuleb andur
kinnitada jargmise Enerzair Breezhaleri pakendis oleva uue inhalaatori kilge.
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Kui simptomid ei parane
Kui parast Enerzair Breezhaleri kasutuselevéttu astmanahud ei parane v8i halvenevad, pidage ndu
oma arstiga.

Kui te kasutate Enerzair Breezhalerit rohkem, kui ette nahtud
Kui te hingate kogemata sisse liiga palju ravimit, votke ndu kisimiseks otsekohe Uhendust oma arsti
vOi haiglaga. Te vdite vajada arstiabi.

Kui te unustate Enerzair Breezhalerit kasutada

Kui te unustate annuse tavalisel ajal sisse hingamata, tehke seda samal p&eval niipea kui voimalik.
Seejdrel hingake jargmine annus sisse tavalisel ajal jargmisel péeval. Samal péeval ei tohi sisse
hingata kahte annust.

Kui te opetate Enerzair Breezhaleri kasutamise
Arge I8petage Enerzair Breezhaleri kasutamist, kui arst ei ole seda soovitanud. Kui te 18petate ravimi
kasutamise, vBivad astmanahud tagasi tulla.

Kui teil on lisakusimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vO0i apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kbrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Mdéned kdrvaltoimed vbivad olla tbsised
LOpetage otsekohe Enerzair Breezhaleri kasutamine ja pédrduge arsti poole, kui teil tekib moni
jargmistest simptomitest:

Sage: voivad tekkida kuni 1 inimesel 10st
- hingamis- vdi neelamisraskused, keele, huulte vdi ndo paistetus, nahalédve, siigelus ja ndgestdbi
(allergilise reaktsiooni nahud).

Muud kdrvaltoimed
Muud korvaltoimed on loetletud allpool. Kui need muutuvad tdsisteks, teavitage sellest oma arsti,
apteekrit voi meditsiinidde.

Véga sage: vBivad tekkida rohkem kui 1 inimesel 10st

- kurguvalu, nohu (nasofartingiit);

- jarsku alanud hingamisraskused ja rinnus pigistav tunne koos vilistava hingamise vGi kéhaga
(astma &genemine).

Sage: voivad tekkida kuni 1 inimesel 10st

- suusoor (kandidiaas). Pérast annuse votmist loputage oma suud vee vdi suuloputuslahusega ja
seejarel stlitage vélja. See aitab soori ennetada;

- sage urineerimistung ja valu vdi p6letustunne urineerimisel (kuseteede infektsiooni nahud);

- peavalu;

- kiire sidame 160gisagedus;

- koha;

- hé&ale muutumine (k&hedus);

- kdhulahtisus, kdhuvalu, iiveldus ja oksendamine (gastroenteriit);

- valu lihastes, luudes voi liigestes (lihas-skeleti valu nahud);

- lihasspasm;

- palavik;

- tilemiste hingamisteede infektsioonid,;

- orofartingeaalne valu.
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Aeg-ajalt: voivad tekkida kuni 1 inimesel 100st

suukuivus;

160ve;

kdrge veresuhkur (hupergliikeemia);

nahasugelus;

raskendatud ja valulik urineerimine (dusuuria ndhud);
silmaldatse h&dgustumine (katarakti nahud).

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitusststeemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

6.

Kuidas Enerzair Breezhalerit sdilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril parast
,,BEXP*“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30°C.

Hoida kapsleid originaalblistris valguse ja niiskuse eest kaitstult ning eemaldada pakendist alles
vahetult enne kasutamist.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas
havitada ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

Kui pakend sisaldab Enerzair Breezhaleri elektroonilist andurit, lugege anduri pakendis olevast
kasutusjuhendist Uksikasjalikke juhiseid selle kohta, kuidas andurit hoida ja millal havitada.

Pakendi sisu ja muu teave

Mida Enerzair Breezhaler sisaldab

Toimeained on indakaterool (atsetaadina), glikoptrroonium (bromiidina) ja

mometasoonfuroaat. Uks kapsel sisaldab 150 mikrogrammi indakaterooli (atsetaadina),

63 mikrogrammi glikopirrooniumbromiidi (vastab 50 mikrogrammile glikopurrooniumile) ja

160 mikrogrammi mometasoonfuroaati. Uks inhaleeritav annus (annus, mis viljutatakse

inhalaatori huulikust) sisaldab 114 mikrogrammi indakaterooli (atsetaadina), 58 mikrogrammi

glukopurrooniumbromiidi (vastab 46 mikrogrammile gliikopurrooniumile) ja 136 mikrogrammi

mometasoonfuroaati.

Kapsli teised koostisosad on laktoosmonohtidraat ja magneesiumstearaat (vt ,,Enerzair

Breezhaler sisaldab laktoosi 18igus 2).

Kapslikesta koostiosad on hiipromelloos, karrageen, kaaliumkloriid, kollane raudoksiid (E172),

indigokarmiin (E132), puhastatud vesi ja trikitint.

o Trikitindi koostisosad on must raudoksiid (E172), isoproputlalkohol, propuleenglikool
(E1520), hipromelloos (E464) ja puhastatud vesi.
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Kuidas Enerzair Breezhaler vélja ndeb ja pakendi sisu

Sellest pakendist leiate inhalaatori koos blistritesse pakendatud kapslitega. Mdned pakendid sisaldavad
ka anduriga seadet. Kapslid on labipaistvad ja sisaldavad valget pulbrit. Kapslikehal on kahe musta
joone kohal musta tindiga triikitud toote kood ,,IGM150-50-160“ ning kaanekaanel on musta tindiga
trikitud toote logo, mida Umbritseb must joon.

Saadaval on jargmised pakendi suurused:

Uksikpakend, mis sisaldab 10 x 1, 30 x 1 v6i 90 x 1 kdvakapsel koos 1 inhalaatoriga.
Pakend, mis sisaldab 30 x 1 kdvakapsel koos 1 inhalaatori ja 1 anduriga.
Mitmikpakend, mis sisaldab 15 karpi, millest igatihes on 10 x 1 kdvakapsel ja 1 inhalaator.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla midgil.

Muugiloa hoidja

Novartis Europharm Limited

Vista Building

EIm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

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

08013 Barcelona
Hispaania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksamaa

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg
Saksamaa

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pédrduge palun milgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +4539 16 84 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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



Deutschland

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co.

KG
Tel: +49 2173 8955 4949

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

EXAaoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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

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

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Enerzair Breezhaleri kasutusjuhend

Enne kasutamist lugege palun I&bi Enerzair Breezhaler inhalaatori taielik kasutusjuhend.
Juhend on leitav ka QR-koodi skaneerides voi kiilastades lehekiilge: www.breezhaler-

asthma.eu/enerzair

,.Lisatakse QR-kood*

Paigaldage

t

iﬁ

1.a. samm :
Eemaldage kork

; :

Labistage ja
vabastage

2.asamm :

Torgage kapslisse
augud Uhe korraga
Hoidke inhalaatorit
pustises asendis.
Vajutage kindlalt ja
Uiheaegselt kahte
inhalaatori kilgedel
olevat nuppu, et torgata
kapslisse augud.
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Hingake stigavalt
sisse

3

3.asamm :

Hingake taielikult valja
Arge puhuge huulikusse.

Vaadake, kas kapsel
on tahi

Vaadake

Vaadake, kas kapsel on
tihi

Avage inhalaator, et ndha,
kas pulbrit on kapslisse
alles jaanud.

Kui pulbrit on kapslisse

alles jaanud:

e Sulgege inhalaator.

o Korrake samme 3a
kuni 3d.



http://www.breezhaler-asthma.eu/enerzair
http://www.breezhaler-asthma.eu/enerzair

1.b samm:
Avage inhalaator

\\

1.csamm:

Eemaldage kapsel
Eraldage ks blister
blisterriba kiljest.
Avage blister ja votke
kapsel valja.

Arge suruge kapslit l4bi
fooliumi.

Arge kapslit alla neelake.

Kapsli purunemisel
kuulete heli.

Kapslit tohib labistada
ainult ks kord.

2.b samm:
Vabastage kilgmised
nupud
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3.csamm :

Hingake ravimit
stigavalt sisse

Hoidke inhalaatorit nagu
pildil ndidatud.

Pange huuliku ots suhu
ja sulgege huuled tihedalt
selle imber.

Arge vajutage kiilgmisi
nuppe.

Hingake Kiiresti ja nii
sligavalt sisse kui
vBimalik.
Sissehingamise ajal
kuulete surisevat heli.
Sissehingamisel vdite
ravimi maitset tunda.

3.c samm :

Hoidke hinge kinni
Hoidke hinge kinni
vahemalt 5 sekundit.

3.d samm :

Loputage suud
Parast iga annuse
manustamist loputage
suud veega ja siilitage
vesi vilja.

Allesjaanud
pulber

a

Tahi

Eemaldage tuhi kapsel
pesast

Visake tihi kapsel
majapidamisjadtmete
hulka.

Sulgege inhalaator ja
pange kork tagasi.




1.d samm :

Paigaldage kapsel

Arge kunagi pange kapslit
otse huulikusse.

l.e samm:
Sulgege inhalaator

52

Oluline teave

e Enerzair Breezhaleri
kapsleid peab alati
hoidma blisterpakendis
ja eemaldama alles
vahetult enne kasutamist.
Blistrist eemaldamiseks
arge suruge kapslit 1abi
fooliumi.
Arge kapslit alla
neelake.
Arge kasutage Enerzair
Breezhaleri kapsleid
Uheski teises
inhalaatoris.
Arge kasutage Enerzair
Breezhaleri inhalaatorit
tihegi teise ravimi
manustamiseks.

¢ Arge kunagi asetage
kapslit suhu ega
inhalaatori huulikusse.

e Arge vajutage kilgmisi
nuppe rohkem kui iks
kord.

o Arge puhuge huulikusse.
e Arge vajutage kilgmisi
nuppe samal ajal kui

hingate huulikust sisse.
o Arge katsuge kapsleid
mérgade katega.
e Arge kunagi peske
inhalaatorit veega.




Teie Enerzair Breezhaleri pakend sisaldab:

o Uhte Enerzair Breezhaleri inhalaatorit

. Uhte v&i mitut blisterpakendit, milles igaiihes
on 10 Enerzair Breezhaleri kapslit inhalaatoris
kasutamiseks

P&hi Blister

Inhalaator

Inhalaatori pohi

Blisterpakend

Korduma Kippuvad
kisimused

Miks ei teinud inhalaator
sissehingamise ajal heli?
Kapsel vdib olla kinni
jaanud kapslipesasse. Kui
see juhtub, vabastage
kapsel ettevaatlikult,
koputades inhalaatori
pbhjale. Hingake ravimit
uuesti sisse, korrates
samme 3a kuni 3d.

Mida teha, kui pulbrit on
kapsli sisse alles jaanud?
Te pole piisavalt ravimit
kéatte saanud. Sulgege
inhalaator ja korrake
samme 3a kuni 3d.

Kahisin parast
sissehingamist — on see
oluline?

See v0ib juhtuda. Olete
piisavalt ravimit katte
saanud juhul, kui kapsel on
tihi.

Tundsin keelel véikeseid
kapslitikke — on see
oluline?

See vdib juhtuda. See pole
ohtlik. Kapsli kildudeks
purunemise véimalus
suureneb, kui kapsel
labistatakse rohkem kui
tks kord.

Inhalaatori puhastamine
Puhkige huuliku sise- ja
valispind Ule puhta kuiva
kiuvaba lapiga, et
eemaldada pulbri jaagid.
Hoidke inhalaator kuivana.
Arge kunagi peske
inhalaatorit veega.

Inhalaatori havitamine
parast kasutamist

Iga inhalaator tuleb
havitada pérast seda, kui
kdik kapslid on dra
kasutatud. Kuisige oma
apteekrilt, kuidas
hévitatakse ravimeid ja
inhalaatoreid, mida enam
ei vajata.
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