I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogrammi inhaleeritav pulber kdvakapslites

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATHIVNE KOOSTIS

Iga kapsel sisaldab indakateroolmaleaati koguses, mis vastab 150 mikrogrammile indakateroolile
(indacaterolum).

Inhalaatori huulikust véljastatakse 120 mikrogrammile indakateroolile vastav indakateroolmaleaadi
annus.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga kapsel sisaldab 24,8 mg laktoosi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Inhalatsioonipulber kévakapslis

Valget pulbrit sisaldavad labipaistvad (vérvitud) kapslid, millele on mustas kirjas triikitud ,,IDL 150
musta joone kohale ja firma logo (l')) musta joone alla.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Hirobriz Breezhaler on nédidustatud bronhe 168gastavaks séilitusraviks hingamisteede obstruktsiooni
korral kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) téiskasvanud patsientidel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Soovitatavaks annuseks on (ihe 150-mikrogrammise kapsli sisu inhalatsioon tks kord péevas Hirobriz
Breezhaler inhalaatorist. Annust tohib suurendada ainult arsti ettekirjutusel.

Uhe 300-mikrogrammise kapsli sisu inhaleerimisel iiks kord péaevas Hirobriz Breezhaler inhalaatorist
on saadud tdiendavat kliinilist kasu hingelduse leevendamisel, eriti raske KOKiga patsientidel.
Maksimaalne annus on 300 mikrogrammi Uks kord péevas.

Hirobriz Breezhalerit tuleb kasutada iga paev samal ajal.

Kui annus jadb manustamata, tuleb jargmine annus manustada jargmisel paeval tavalisel ajal.
Patsientide eririhmad

Eakad

Maksimaalne plasmakontsentratsioon ja tldine stisteemne ekspositsioon suurenevad vanuse kasvades,
kuid eakatel patsientidel ei ole vaja annust muuta.




Maksakahjustus
Kerge ja m6dduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. Puuduvad andmed
Hirobriz Breezhaleri kasutamise kohta raske maksakahjustusega patsientidel.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta.

Lapsed
Puudub Hirobriz Breezhaleri asjakohane kasutus lastel (vanuses alla 18 aasta).

Manustamisviis
Ainult inhalatsiooniks. Hirobriz Breezhaler kapsleid ei tohi alla neelata.
Kapsleid tuleb blistrist eemaldada alles vahetult enne kasutamist.

Kapslite manustamiseks tohib kasutada ainult Hirobriz Breezhaler inhalaatorit (vt 16ik 6.6). Kasutada
tuleb iga uue retseptiga ette ndhtud Hirobriz Breezhaler inhalaatorit.

Patsientidele tuleb Gpetada preparaadi Giget manustamist. Kui hingamise paranemist ei toimu, tuleb
patsiendilt kiisida, kas ta neelab vdi inhaleerib ravimit.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi IGigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Astma

Hirobriz Breezhaler on pikatoimeline beeta-2-adrenomimeetikum, mis on ndidustatud ainult KOKi
raviks ja seda ei tohi kasutada astma raviks, sest puuduvad andmed pikaajalise kasutamise kohta astma

korral.

Pikatoimeliste beeta-2-adrenomimeetikumide kasutamine astma raviks vdib suurendada riski astmaga
seotud raskete kdrvandhtude tekkeks, sealhulgas astmaga seotud surmad.

Ulitundlikkus

On teatatud kohestest tlitundlikkusreaktsioonidest parast Hirobriz Breezhaleri manustamist. Kui
ilmnevad allergilisele reaktsioonile viitavad simptomid (tdpsemalt hingamis- vdi neelamisraskused,
keele, huulte ja ndo turse, urtikaaria, nahal6ove), tuleks Hirobriz Breezhaleri kasutamine koheselt
IGpetada ja alustada alternatiivset ravi.

Paradoksaalne bronhospasm

Nagu igasuguse inhaleeritava ravi puhul, vdib Hirobriz Breezhaleri manustamisel tekkida
paradoksaalne bronhospasm, mis vGib olla eluohtlik. Paradoksaalse bronhospasmi tekkimisel tuleb
Hirobriz Breezhaleri kasutamine otsekohe I6petada ja alustada alternatiivset ravi.



Haiquse stivenemine

Hirobriz Breezhaler ei ole naidustatud dgedate bronhospasmi episoodide raviks, st hooravimina. Kui
ravi ajal Hirobriz Breezhaleriga tekib KOK:i stivenemine, tuleb patsiendi seisundit ja KOKi raviskeemi
uuesti hinnata. Hirobriz Breezhaleri 60péevast annust ei tohi suurendada tile maksimaalse annuse,
milleks on 300 mikrogrammi.

Susteemsed toimed

Kuigi Hirobriz Breezhaleri soovitatavate annuste manustamise jargselt ei tdheldata tavaliselt
kliiniliselt olulist toimet kardiovaskulaarsiisteemile, tuleb indakaterooli sarnaselt teiste
beeta-2-adrenomimeetikumidega kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel esinevad
kardiovaskulaarsed haigused (koronaartdbi, &ge miokardiinfarkt, sidame riitmih&ired, hlipertensioon),
krambiseisundid vdi tlireotoksikoos, ning samuti patsientidel, kes on ebatavaliselt tundlikud
beeta-2-adrenomimeetikumide suhtes.

Kardiovaskulaarsed toimed

Sarnaselt teiste beeta-2-adrenomimeetikumidega v@ib indakaterool ménedel patsientidel esile kutsuda
Kliiniliselt olulise kardiovaskulaarse toime, mis avaldub pulsisageduse kiirenemise, vererdhu tousu
ja/vdi simptomite sagenemisena. Sellise toime ilmnemisel vBib olla vaja ravi katkestada. Lisaks on
beeta-adrenomimeetikumide kasutamisel tekkinud muutused elektrokardiogrammis (EKG), nagu
T-saki lamenemine, QT—intervalli pikenemine ja ST-segmendi depressioon, kuigi nende leidude
kliiniline tahtsus on teadmata. Seega tuleb pikatoimelisi beeta-2-adrenomimeetikume (long-acting
beta2-adrenergic agonist, LABA) v8i LABA-t sisaldavaid ravimeid nagu Hirobriz Breezhaler
kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel esineb v6i kahtlustatakse QT—intervalli pikenemist voi kes
kasutavad QT—intervalli mdjutavaid ravimpreparaate.

Hipokaleemia

Beeta-2-adrenomimeetikumid vBivad mdnedel patsientidel esile kutsuda véljendunud hiipokaleemia,
mis vOib pdhjustada kardiovaskulaarseid kdrvaltoimeid. Seerumi kaaliumisisalduse langus on
tavaliselt méoduv ning ei vaja kaaliumi manustamist. Raskekujulise KOKiga patsientidel vdivad
hiipokaleemia teket soodustada hiipoksia ja samaaegne ravi (vt 18ik 4.5), mille tagajarjel voib
suureneda eelsoodumus stidame riitmihairete tekkeks.

Hupergliikeemia

Beeta-2-adrenomimeetikumide suurte annuste inhaleerimise jargselt vdib tekkida plasma
gliikoosisisalduse suurenemine. Hirobriz Breezhaleriga ravi alustamise jargselt tuleb diabeetikutel
hoolikamalt jélgida plasma glukoosisisaldust.

Kliinilistes uuringutes esines Hirobriz Breezhaleri soovitatavate annuste kasutamisel veresuhkru
taseme Kliiniliselt véljendunud muutusi dldiselt sagedamini (1...2% vdrra) kui platseebo puhul.
Hirobriz Breezhaleri kasutamist ei ole uuritud halvasti kontrollitud diabeediga patsientidel.

Abiained
Kapslid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, taieliku

laktaasipuudulikkusega voi glikoos-galaktoosi malabsorbtsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.



45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Sumpatomimeetilise toimega ravimid

Suimpatomimeetilise toimega teiste ravimpreparaatide samaaegsel manustamisel (liksinda vai osana
kombinatsioonravist) vdivad tugevneda Hirobriz Breezhaleri kdrvaltoimed.

Hirobriz Breezhalerit ei tohi kasutada koos teiste pikatoimeliste beeta-2-adrenomimeetikumidega voi
ravimitega, mis sisaldavad pikatoimelisi beeta-2-adrenomimeetikume.

Hipokaleemiat p&hjustav ravi

Samaaegne hiipokaleemiat pdhjustav ravi metttlksantiini derivaatide, steroidide voi kaaliumi
mitteséastvate diureetikumidega vdib potentseerida beeta-2-adrenomimeetikumide voimalikku
hiipokaleemilist toimet, seetdttu on vajalik ettevaatus (vt 18ik 4.4).

Beeta-adrenoblokaatorid

Beeta-adrenoblokaatorid ja beeta-2-adrenomimeetikumid v6ivad samaaegsel manustamisel tksteise
toimet vahendada vGi antagoniseerida. Seetdttu ei tohi indakaterooli manustada koos
beeta-adrenoblokaatoritega (kaasa arvatud silmatilkadega), vélja arvatud juhul, kui nende
kasutamiseks on tungiv vajadus. Eelistada tuleks kardioselektiivseid beeta-adrenoblokaatoreid, kuigi
neid tuleb manustada ettevaatusega.

Metaboolsed ja transportsiisteemil pdhinevad koostoimeid

Indakaterooli kliirensis osalevate CYP3A4 ja P-gliikoproteiini (P-gp) inhibeerimisel suureneb
indakaterooli stisteemne ekspositsioon kuni kaks korda. Koostoimetest tingitud ekspositsiooni
suurenemise ulatus ei tdstata ohutusalaseid kiisimusi, kuna Hirobriz Breezhaleri kasutamine kliinilistes
uuringutes kuni Uhe aasta véltel maksimaalsest soovitatavast terapeutilisest annusest kuni kaks korda
suuremates annustes oli ohutu.

Ei ole tbestatud, et indakaterool pGhjustaks koostoimeid samaaegselt kasutatavate ravimitega. In vitro
uuringud on néidanud, et indakateroolil on ebaoluline potentsiaal pGhjustada metaboolseid
koostoimeid teiste ravimitega kliinilises praktikas saavutatavate stisteemse ekspositsiooni vaartuste
puhul.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Indakaterooli kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid. Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset
kahjulikku toimet reproduktiivsusele Kliiniliselt saavutatavate kontsentratsioonide puhul (vt 16ik 5.3).
Sarnaselt teiste beeta-2-adrenomimeetikumidega vdib indakaterool parssida siinnitustegevust emaka
silelihaseid 160gastava toime tottu. Hirobriz Breezhalerit tohib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui
loodetav kasu uletab vdimalikud riskid.

Imetamine

Ei ole teada, kas indakaterool/metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad
farmakokineetilised/toksikoloogilised andmed loomadel on ndidanud, et indakaterool/metaboliidid
erituvad piima (vt 16ik 5.3). Ei saa vélistada riski rinnapiimatoidul lapsele. Rinnaga toitmise
katkestamine vOi ravi katkestamine/jatkamine, tuleb otsustada arvestades imetamise kasu lapsele ja
ravi kasu naisele.



Fertiilsus

Rottidel on tédheldatud tiinuse védhenemist. Sellegipoolest on ebatdenéoline, et maksimaalse
soovitatava annuse inhaleerimise jargselt mdjutab indakaterool inimestel reproduktiivsust ja viljakust
(vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Hirobriz Breezhaler ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imet.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Soovitatud annuste puhul kéige sagedamini ilmnenud k&rvaltoimed olid nasofartingiit (14,3%),
ulemiste hingamisteede infektsioon (14,2%), kdha (8,2%), peavalu (3,7%) ja lihaskrambid (3,5%).
Need kdrvaltoimed olid enamasti kerged vdi mdddukad ning nende esinemissagedus véhenes ravi
jatkumisel.

Soovitatud annuste puhul naitab Hirobriz Breezhaleri kdrvaltoimete profiil KOKihaigetel kliiniliselt
ebaolulisi stisteemseid toimeid seoses beeta-2-adrenergilise stimulatsiooniga. Keskmise siidame
l66gisageduse muutused olid alla tihe 166gi minutis ning tahhlikardiat esines harva ja sarnase
esinemissagedusega nagu platseebo puhul. Ei leitud QT:F olulist pikenemist vorreldes platseeboga.
QT.F intervalli markimisvéarse pikenemise [st >450 ms (meestel) ja >470 ms (naistel)] ja
hiipokaleemia esinemissagedus oli sarnane platseeboga. Vere glikoosisisalduse maksimaalsete
muutuste keskmine oli sarnane Hirobriz Breezhaleri ja platseebo puhul.

Tabelina esitatud kdrvaltoimete kokkuvote

Hirobriz Breezhaleri 111 faasi kliinilises arendusprogrammis osalesid patsiendid, kelle kliiniliseks
diagnoosiks oli keskmise raskusega vOi raske KOK. 4764 patsienti said indakaterooli kuni iihe aasta
jooksul maksimaalsest soovitatavast annusest kuni kaks korda suuremates annustes. Nendest
patsientidest 2611 said raviks 150 mikrogrammi Uks kord péevas ja 1157 300 mikrogrammi (ks kord
péaevas. Umbes 41% patsientidest oli raske KOK. Patsientide keskmine vanus oli 64 aastat, 48%
patsientidest olid 65-aastased v3i vanemad ning enamik (80%) oli valge nahavérviga.

Tabelis 1 toodud koérvaltoimed on loetletud vastavalt MedDRA organstisteemi klassile KOKi
ohutusandmebaasis. lgas organsisteemi klassis on kdrvaltoimed loetletud esinemissageduse
vihenemise jarjekorras jargmiselt: Vidga sage (>1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000
kuni <1/100); harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vé&ga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).



Tabel 1 Kdérvaltoimed

Kdrvaltoimed Esinemissageduse
kategooria

Infektsioonid ja infestatsioonid

Ulemiste hingamisteede infektsioon Sage

Nasofarungiit Sage

Sinusiit Sage

Immunststeemi haired

Ulitundlikkus* Aeg-ajalt

Ainevahetus-ja toitumishaired

Diabeet ja huiperglukeemia Aeg-ajalt

Narvisusteemi haired

Peavalu Sage

Pearinglus Sage

Paresteesia Aeg-ajalt

Stidame haired

Stidame isheemiatdbi Aeg-ajalt

Kodade virvendus Aeg-ajalt

Palpitatsioonid Aeg-ajalt

TahhUkardia Aeg-ajalt

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Kdha Sage

Orofariingeaalne valu, sealhulgas koriérritus Sage

Rinorroa Sage

Paradoksaalne bronhospasm Aeg-ajalt

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sugelus/ld6ve | Aeg-ajalt

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Lihasspasm Sage

Mialgia Aeg-ajalt

Muskuloskeletaalne valu Aeg-ajalt

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Rindkerevalu Sage

Perifeersed tursed Sage

! Turuletulekujargselt on teatatud Hirobriz Breezhaleri kasutamisega seotud Glitundlikkusest. Need
teated parinevad maédramata suurusega populatsioonist ja seetdttu ei ole alati voimalik usaldusvééarselt
hinnata sagedust ega tuvastada seost ravimpreparaadi kasutamisega. SeetGttu arvutati sagedus
kliiniliste uuringute kogemuse p&hjal.

600 mikrogrammi (ks kord péevas annuse korral oli Hirobriz Breezhaleri ohutusprofiil tldiselt
sarnane soovitatud annuste puhul tdheldatuga. Taiendav kdrvaltoime oli treemor (sage).

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

111 faasi Kliinilistes uuringutes taheldasid tervishoiutdotajad kliinikuvisiitidel, et keskmiselt 17...20%
patsientidest tekkis sporaadiline kbha, mis tavaliselt ilmnes 15 sekundi jooksul peale inhalatsiooni ja
kestis thpiliselt 5 sekundit (suitsetajatel umbes 10 sekundit). Seda téheldati sagedamini nais- Kui
meespatsientidel ja sagedamini suitsetajatel kui endistel suitsetajatel. Parast inhalatsiooni tekkinud
kodha ei péhjustanud Uihegi soovitatud annustes ravimit saanud patsiendi uuringust lahkumist (k6ha on
KOK:i stimptom ning k&rvaltoimena kirjeldas koha ainult 8,2% patsientidest). Puuduvad t6endid selle
kohta, et inhalatsiooni jargselt tekkinud kdha oleks seotud bronhospasmi, &genemiste, haiguse
slivenemise vOi toime kadumisega.



Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vbimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k@igist vdimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

KOKihaigetel seostati maksimaalsest soovitatavast terapeutilisest annusest 10 korda suuremaid
uhekordseid annuseid pulsisageduse médduka kiirenemise, stistoolse vererdhu médduka tdusu ja
QTe-intervalli mddduka pikenemisega.

Indakaterooli Gleannustamine pdhjustab tdendoliselt beeta-2-adrenomimeetikumidele tulpiliste
toimete tugevnemist, st tahhikardia, treemor, sidamepekslemine, peavalu, iiveldus, oksendamine,
uimasus, vetrikulaarsed ariitmiad, metaboolne atsidoos, hiipokaleemia ja huperglikeemia.
Naidustatud on toetav ja simptomaatiline ravi. Rasketel juhtudel tuleb patsiendid hospitaliseerida.
Kaaluda vGib kardioselektiivsete beetablokaatorite kasutamist, kuid ainult arsti jarelevalve all ja
adrmise ettevaatusega, sest beeta-adrenoblokaatorid vdivad esile kutsuda bronhospasmi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: Hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained,
selektiivsed beeta-2-adrenomimeetikumid, ATC-kood: ROSAC18

Toimemehhanism

Beeta-2-adrenomimeetikumide farmakoloogilised toimed on véhemalt osaliselt tingitud
intratsellulaarse adenuiiltstiklaasi stimulatsioonist. See on ensiiim, mis kataliisib adenosiintrifosfaadi
(ATP) konversiooni tsiikliliseks 3”,5”-adenosiinmonofosfaadiks (tsukliline monofosfaat). Tsuklilise
AMP sisalduse suurenemine pdhjustab bronhide silelihaste 186gastumist. In vitro uuringud on
néidanud, et pikatoimelisel beeta-2-adrenomimeetikumil indakateroolil on enam kui 24 korda suurem
agonistlik toime beeta.-retseptorite kui beetai-retseptorite suhtes ning 20 korda suurem agonistlik
toime kui beetas-retseptorite suhtes.

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

Kuigi beetaz-retseptorid on valdavad adrenoretseptorid bronhide silelihastes ja beeta:-retseptorid on
valdavad retseptorid inimese stidames, moodustavad beetaz-adrenoretseptorid inimese siidames
10...50% kaikidest adrenoretseptoritest. Beeta>-adrenoretseptorite tdpne funktsioon siidames on
teadmata, kuid nende olemasolu suurendab vdimalust, et isegi véga selektiivsetel
beeta-2-adrenomimeetikumidel vGib olla kardiaalseid toimeid.



Farmakodiinaamilised toimed

Hirobriz Breezhaler, mida manustati ks kord p&evas annustes 150 ja 300 mikrogrammi, viis
jarjekindlalt kopsufunktsiooni kliiniliselt olulise paranemiseni (mida md6deti forsseeritud
ekspiratoorse mahu jérgi tihes sekundis, FEV1) 24 tunni jooksul mitmetes kliinilistes
farmakodinaamika ja efektiivsuse uuringutes. Toime algas Kiiresti 5 minuti jooksul pérast
inhalatsiooni, koos FEV1 suurenemisega algvadrtusest 110...160 ml, mis on vGrreldav

200 mikrogrammi kiiretoimelise beeta-2-agonisti salbutamooli toimega ja statistiliselt oluliselt Kiirem
vorreldes 50/500 mikrogrammi salmeterooli/flutikasooniga. FEV1 keskmine maksimaalne paranemine
algvaartusest oli 250...330 ml pisikontsentratsiooni faasis.

Bronhe 160gastav toime ei sdltunud ravimi manustamise ajast, hommik voi 6htu.

Hirobriz Breezhaler véhendas kopsude huperinflatsiooni, mille tulemusena suurenes inspiratoorne
kapatsiteet vastavalt koormusel ja puhkeolekus vorreldes platseeboga.

Toime siidame elektrofiisioloogiale

2-nddalases topeltpimedas, platseebo ja aktiivse vordlusravimiga (moksifloksatsiiniga) kontrollitud
uuringus, kus osales 404 tervet vabatahtlikku, demonstreeriti QT.F intervalli maksimaalset keskmist
(90% usaldusintervallid) pikenemist (millisekundites) 2,66 (0,55, 4,77) 2,98 (1,02, 4,93) ja 3,34 (0,86,
5,82) v0rra vastavalt 150-, 300- ja 600-mikrogrammiste korduvate annuste manustamise jargselt.
Puuduvad tdendid kontsentratsiooni-delta QT seose kohta hinnatud annuste vahemikus.

Nagu demonstreeriti 605 KOKihaige osalusega 26-nadalases, topeltpimedas, platseeboga kontrollitud
I11 faasi uuringus, puudus kliiniliselt oluline erinevus arlitmiate tekke osas 24 tunni jooksul, uuringu
alguses ja kuni kolmel korral 26-néddalase raviperioodi jooksul Hirobriz Breezhaleri soovitatud
annustega ravi saanud ja platseebot vdi tiotroopiumravi saanud patsientide vahel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliiniline arendusprogramm sisaldas tihte 12-n&dalast, kahte kuuekuulist (millest ihe kestust pikendati
Uhe aastani, et hinnata ohutust ja talutavust) ning thte iheaastast randomiseeritud kontrollitud
uuringut KOK: kliinilise diagnoosiga patsientidel. Nendes uuringutes hinnati kopsufunktsiooni ning
hingeldust, &genemisi ja tervisega seotud elukvaliteeti.

Kopsufunktsioon

Hirobriz Breezhaleri manustamine tiks kord pé&evas annustes 150 ja 300 mikrogrammi viis
kopsufunktsiooni kliiniliselt olulise paranemiseni. 12 nadala esmase tulemusnditaja (24. tunni
minimaalse FEV1) osas viis 150-mikrogrammine annus FEV1 130...180 ml suurenemiseni vorreldes
platseeboga (p<0,001) ja 60 ml suurenemiseni varreldes kaks korda pdevas manustatud

50 mikrogrammi salmeterooliga (p<0,001). 300-mikrogrammine annus viis FEV1 170...180 ml
suurenemiseni vorreldes platseeboga (p<0,001) ja 100 ml suurenemiseni vOrreldes kaks korda péevas
manustatud 12 mikrogrammi formoterooliga (p<0,001). Mdlemad annused viisid FEV1 40...50 ml
suurenemiseni varreldes tiks kord péevas manustatud 18 mikrogrammi avatud sildiga tiotroopiumiga
(150 mikrogrammi, p=0,004; 300 mikrogrammi, p=0,01). Hirobriz Breezhaleri 24-tunnine bronhe
I66gastav toime pusis esimesest annusest kuni (iheaastase raviperioodi 16puni, ilma et oleks ilmnenud
toime kadumist (tahhifiilaksia).

Sumptomaatiline toime

Mdlemad annused viisid statistiliselt tahtsate simptomite paranemiseni v@rreldes platseeboga
hingelduse ja tervisliku seisundi osas (hinnati vastavalt [TDI] Transitional Dyspnoea Index ja [SGRQ]
St. George’s Respiratory Questionnaire abil). Tundlikkuse ulatus oli tldiselt k6rgem aktiivsetest
vOrdlusravimitest ( tabel 2). Lisaks vajasid Hirobriz Breezhaleriga ravitud patsiendid oluliselt vdhem
hooravimit, neil oli platseeboga vGrreldes rohkem hooravimi vajaduseta paevi ja neil oli oluliselt
suurenenud paevade osakaal, mil puudusid péeva ajal esinevad suimptomid.




Ule 6 kuu kestnud ravi efektiivsuse uuring natas, et KOKi agenemiste sagedus oli statistiliselt oluliselt
vaiksem platseeboga vorreldes. Ravimi vrdlus platseeboga nditas 0,68 (95% CI [0,47, 0,98]; p-

vaartus 0,036) ja 0,74 (95% CI [0,56, 0,96]; p-vaartus 0,026) vastavalt 150 mikrogrammi ja

300 mikrogrammi puhul.

Piiratud ravikogemus on saadaval Aafrika paritolu tksikisikutelt.

Tabel 2 Stimptomite véhenemine pérast 6 kuud kestnud ravi
Ravi Indakatero | Indakatero | Tiotroopiu | Salmeterool | Formoteroo | Platseebo
Annus ol 150 ol 300 m 18 50 112
(mikrogramm) 1x péevas 1x péevas 1x paevas 2X paevas 2X péevas
Patsientide 572 542 452
protsent, kes b b b b
saavutasid MCID 62 7lc 57 . 470
TDl’r 59 54 41
Patsientide 532 492 3ga
protsent, kes b b b b
saavutasid MCID 58 SSC 47 . 46c
SGRQ' 55 51 40
Hooravimi . . .
annuste 13 12 03
vahenemine 15" 1,6° 1,0° n/e 0,4°
péevas vorreldes
algvaartusega
Ilma hooravimi 602 552 424
kasutamiseta 57b 5gb 460 nle 42b

péevade protsent

Uuringu tlesehitus  indakaterool 150 mikrogrammi, salmeterool ja platseebo; °: indakaterool 150 ja
300 mikrogrammi, tiotroopium ja platseebo; °: indakaterool 300 mikrogrammi, formoterool ja

platseebo

" MCID = minimaalne kliiniliselt oluline erinevus (>1 punkti muutus - TDI, >4 punkti muutus -

SGRQ)

n/e= ei hinnatud kuuendal kuul

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Hirobriz Breezhaleriga l&bi viidud uuringute tulemusi laste
koikide alariihmade kohta kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) korral (teave lastel kasutamise

kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Indakaterool on R-konfiguratsiooniga kiraalne molekul.

Farmakokineetilised andmed on saadud tervete vabatahtlike ja KOKihaigetega labi viidud Kliinilistest

uuringutest.

Imendumine

Indakaterooli maksimaalse kontsentratsiooni saabumise aeg seerumis oli umbes 15 min pérast
thekordsete voi korduvate inhaleeritavate annuste manustamist. Indakaterooli stisteemne
ekspositsioon suurenes annuse suurenedes (150 mikrogrammilt 600 mikrogrammini) annusega

proportsionaalselt. Indakaterooli absoluutne biosaadavus pérast inhaleeritava annuse manustamist oli

keskmiselt 43% kuni 45%. Susteemne ekspositsioon saavutatakse kopsudest ja seedetraktist

imendumise tulemusena; umbes 75% slisteemsest ekspositsioonist saavutati kopsudest imendumise
tulemusena ja 25% seedetraktist imendumise tulemusena.
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Indakaterooli kontsentratsioon seerumis suurenes korduval tiks kord paevas manustamisel.
Pusikontsentratsioon saabus 12...14 paeva jooksul. Indakaterooli keskmine akumulatsiooni suhe, st
AUC 24-tunnise manustamisintervalli jooksul jai 14. péeval vorreldes 1. pdevaga vahemikku 2,9...3,5
150...600-mikrogrammiste inhaleeritavate annuste manustamisel ks kord paevas.

Jaotumine
Parast intravenoosset infusiooni oli indakaterooli jaotusruumala terminaalse eliminatsiooni faasi
jooksul 2557 liitrit, mis nditab ulatuslikku jaotumist. In vitro inimese seerumi- ja plasmavalkudega

seonduvus oli vastavalt 94,1...95,3% ja 95,1...96,2%.

Biotransformatsioon

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
Uhe kolmandiku kogu ravimiga seotud AUC-st 24 tunni jooksul. Hidrokstulitud derivaat oli philine
seerumis leiduv metaboliit. Indakaterooli fenool-O-gliikuroniid ja hudroksudlitud indakaterool olid
teised peamised metaboliidid. Metaboliitidena tehti kindlaks ka hiudrokstulitud derivaadi
diastereomeer, indakaterooli N-glikuroniid ning C- ja N-dealkiiulitud metaboliidid.

In vitro uuringud néitasid, et UGT1A1 on ainus UGT isovorm, mille vahendusel toimus indakaterooli
metabolism fenool-O-glukuroniidiks. Okstidatiivsed metaboliidid leiti inkubeerimisel rekombinantse
CYP1AL, CYP2D6 ja CYP3A4-ga. CYP3A4 loetakse pdhiliseks isoensuiimiks, mis vastutab
indakaterooli hiidroksutlimise eest. In vitro uuringud néitasid ka seda, et indakaterool on
valjavoolupumba P-gp madala afiinsusega substraat.

Eritumine

Kliinilistes uuringutes, mis sisaldasid uriini kogumist, oli muutumatul kujul uriiniga eritunud
indakaterooli kogus Uldjuhul alla 2% annusest. Indakaterooli renaalne kliirens oli keskmiselt
0,46...1,20 liitrit/tunnis. VVorreldes indakaterooli kliirensiga seerumist (23,3 liitrit/tunnis), on selge, et
renaalsel kliirensil on vahemtahtis roll (umbes 2...5% siisteemsest kliirensist) siisteemselt ringleva
indakaterooli eliminatsioonis.

Inimeste ADME uuringus, kus indakaterooli manustati suu kaudu, eritus ravimit ronkem rooja kui
uriiniga. Indakaterool eritus inimese rooja peamiselt muutumatul kujul (54% annusest) ja vahemal
maéral indakaterooli hiidroksulitud metaboliitidena (23% annusest). Massitasakaal oli téielik, kuna
>90% annusest avastati véljaheidetes.

Indakaterooli kontsentratsioon seerumis vahenes mitmefaasiliselt keskmise terminaalse
poolvéartusajaga vahemikus 45,5...126 tundi. Efektiivne poolvéartusaeg, mis kalkuleeriti indakaterooli
akumulatsiooni pdhjal parast korduvat manustamist, jai vahemikku 40...52 tundi, mis on kooskdlas
pusikontsentratsiooni saavutamise ajaga (ligikaudu 12...14 pdeva).

Patsientide eririihmad

Populatsiooni farmakokineetiline analuilis néitas, et vanusel (tdiskasvanud kuni vanuseni 88 aastat),
sool, kehakaalul (32...168 kg) vdi rassil puudub Kliiniliselt oluline mdju indakaterooli
farmakokineetikale. Anallids ei naidanud v@imalikke erinevusi etniliste gruppide vahel.

Kerge ja mddduka maksakahjustusega patsientidel ei taheldatud indakaterooli Cmax v0i AUC olulisi
muutusi, samuti ei erinenud valkudega seonduvus kerge ja médduka maksakahjustusega patsientide
ning tervete kontrollisikute vahel. Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole uuringuid l&bi viidud.

Kuna neerudel on ravimi eliminatsioonis véga véike roll, siis neerukahjustusega patsientidel uuringut
l&bi ei viidud.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Indakaterooli beeta-2-agonistlikest omadustest tingitud toimed kardiovaskulaarsiisteemile olid
tahhukardia, aritmiad ja miokardi kahjustus koertel. Narilistel tdheldati ninaddne ja kéri vahest
arritust. Kaik need leiud saadi ekspositsiooni vaartuste puhul, mis tunduvalt Gletavad inimestel
saavutatavaid vaartusi.

Kuigi indakaterool ei mdjutanud tldist reproduktsioonivdimet rottidel 1&bi viidud fertiilsusuuringutes,
taheldati Hirobriz Breezhaleriga ravitud rottidel stinnieelse ja-jargse arengu uuringus F1 pdlvkonna
rottidel tiinete jareltulijate arvu langust 14 korda kdrgema ekspositsiooniga kui inimestel. Indakaterool
ei olnud rottidel voi kutlikutel embriotoksilise vdi teratogeense toimega.

Genotoksilisuse uuringutes ei ilmnenud mutageenset ega klastogeenset toimet. Kartsinogeensust
hinnati kaheaastases rottide uuringus ja kuuekuulises transgeensete hiirte uuringus. Healoomulise
munasarja leiomiioomi ja munasarja silelihaste paikse hiiperplaasia suurenenud esinemissagedus
rottidel oli vastavuses teiste beeta-2-adrenomimeetikumide puhul kirjeldatud sarnaste leidudega.
Hiirtel kartsinogeensust ei taheldatud. Stisteemse ekspositsiooni (AUC) véartused rottidel ja hiirtel,
mis ei pdhjustanud kdrvaltoimete teket nendes uuringutes, olid vastavalt vahemalt 7 ja 49 korda
suuremad kui inimestel, kes said ravi Hirobriz Breezhaleriga tiks kord p&evas annuses

300 mikrogrammi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli koostis

Laktoosmonohiidraat

Kapsli kest

Zelatiin

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

30 kuud.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida blistris niiskuse eest kaitstult ning eemaldada blistrist alles vahetult enne kasutamist.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Hirobriz Breezhaler on inhalatsiooniseade ihekordse annuse manustamiseks. Inhalaatori korpus ja
kork on valmistatud akrilonitriilbutadieenstiireenist, nupud on valmistatud mettiilmetakrilaat-

akrilonitriilbutadieenstiireenist. Ndelad ja vedrud on valmistatud roostevabast terasest.

PA/AIU/PVC - Alu blister sisaldab 10 kdvakapslit.
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Karbis on 10 kapslit ja Uks Hirobriz Breezhaler inhalaator.
Karbis on 30 kapslit ja Uks Hirobriz Breezhaler inhalaator.

2 pakendist (mdlemas 30 kapslit ja 1 inhalaator) koosnev multipakend.
3 pakendist (igas 30 kapslit ja 1 inhalaator) koosnev multipakend.
30 pakendist (igas 10 kapslit ja 1 inhalaator) koosnev multipakend.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Parast kodigi kapslite kasutamist tuleb inhalaator hévitada.

Kasutus- ja kasitsemisjuhend

Enne Hirobriz Breezhaleri kasutamist lugege palun taielikku kasutusjuhendit.

Paigalda

—

l.asamm:
Eemaldage kork

Lé&bista ja vabasta

2.asamm :

Torgake kapslisse
augud Uhe korraga
Hoidke inhalaatorit
pustises asendis.
Vajutage kindlalt ja
Uiheaegselt kahte
inhalaatori kiilgedel
olevat nuppu, et torgata
kapslisse augud.
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Hinga stigavalt sisse

3.asamm:
Hingake taielikult valja
Arge puhuge huulikusse.

Vaata, kas kapsel on
tuhi

Vaadake, kas kapsel on
tuhi

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




1.b samm:
Avage inhalaator

l.csamm:
Eemaldage kapsel
Eemaldage (ks kapsel
blistrist.

Arge kapslit alla neelake.

Kapsli purunemisel
kuulete heli.

Kapslit tohib I&bistada
ainult uiks kord.

2.b samm :

Vabastage kulgmised
nupud
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3.bsamm :

Hingake ravimit
stigavalt sisse

Hoidke inhalaatorit nagu
pildil ndidatud.

Pange huuliku ots suhu
jasulgege huuled tihedalt
selle imber.

Arge vajutage kiilgmisi
nuppe.

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

() L
—

3.csamm :

Hoidke hinge kinni
Hoidke hinge kinni
vahemalt 5 sekundit.

Kui pulbrit on kapslisse
alles jaanud:

o Sulgege inhalaator.
o Korrake samme 3a

kuni 3c.
Allesjaanud Tahi
pulber

Eemaldage tiihi kapsel
pesast

Visake tlhi kapsel
majapidamisjaatmete
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

o Hirobriz Breezhaleri
kapsleid peab alati
hoidma blisterpakendis
jaeemaldama alles
vahetult enne kasutamist.
Arge kapslit alla
neelake.
Arge kasutage Hirobriz
Breezhaleri kapsleid
Uheski teises
inhalaatoris.
Arge kasutage Hirobriz
Breezhaleri inhalaatorit
Uhegi teise ravimi
manustamiseks.
Arge kunagi asetage
kapslit suhu ega
inhalaatori huulikusse.
Arge vajutage kiilgmisi
nuppe rohkem kui tiks
kord.

e Arge puhuge huulikusse.
o Arge vajutage kiilgmisi

nuppe samal ajal kui
hingate huulikust sisse.
Arge katsuge kapsleid
margade kétega.

Arge kunagi peske
inhalaatorit veega.




Teie Hirobriz Breezhaleri pakend sisaldab:

o Uhte Hirobriz Breezhaleri inhalaatorit

o Uhte vai mitut blisterpakendit, millest igatihes on
kas 6 vdi 10 Hirobriz Breezhaleri kapslit
inhalaatoris kasutamiseks

Huulik

Kapsli

Blister

P&hi

Inhalaator Inhalaatori

pohi

Blisterpakend

Korduma kippuvad
kusimused

Miks ei teinud inhalaator
sissehingamise ajal heli?
Kapsel v@ib olla kinni
jéanud kapslipesasse. Kui
see juhtub, vabasta kapsel
ettevaatlikult, koputades
inhalaatori p6hjale. Hinga
ravimit uuesti sisse,
korrates samme 3.a kuni
3.c.

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

Kohisin pérast
sissehingamist — on see
oluline?

See vBib juhtuda. Olete
piisavalt ravimit kétte
saanud juhul kui kapsel on
tlhi.

Tundsin keelel vaikeseid
kapslitiikke — on see
oluline?

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

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

Inhalaatori havitamine
parast kasutamist

Iga inhalaator tuleb
hévitada pérast seda, kui
kdik kapslid on &ra
kasutatud. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas
havitatakse ravimeid ja
inhalaatoreid, mida enam
ei vajata.
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7. MUUGILOA HOIDJA
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/594/001-005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase valjastamise kuupéev: 30. november 2009

Mudgiloa viimase uuendamise kuupdev: 18. september 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogrammi inhaleeritav pulber kbvakapslites

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATHIVNE KOOSTIS

Iga kapsel sisaldab indakateroolmaleaati koguses, mis vastab 300 mikrogrammile indakateroolile
(indacaterolum).

Inhalaatori huulikust valjastatakse 240 mikrogrammile indakateroolile vastav indakateroolmaleaadi
annus.

Teadaolevat toimet omav abiaine

Iga kapsel sisaldab 24,6 mg laktoosi.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Inhalatsioonipulber kévakapslis

Valget pulbrit sisaldavad labipaistvad (vérvitud) kapslid, millele on sinises kirjas triikitud ,,IDL 300
sinise joone kohale ja firma logo (UJ) sinise joone alla.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Hirobriz Breezhaler on néidustatud bronhe 168gastavaks sailitusraviks hingamisteede obstruktsiooni
korral kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) téaiskasvanud patsientidel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Soovitatavaks annuseks on (ihe 150-mikrogrammise kapsli sisu inhalatsioon uks kord p&evas Hirobriz
Breezhaler inhalaatorist. Annust tohib suurendada ainult arsti ettekirjutusel.

Uhe 300-mikrogrammise kapsli sisu inhaleerimisel iiks kord péaevas Hirobriz Breezhaler inhalaatorist
on saadud tdiendavat Kkliinilist kasu hingelduse leevendamisel, eriti raske KOKiga patsientidel.
Maksimaalne annus on 300 mikrogrammi Uks kord péevas.

Hirobriz Breezhalerit tuleb kasutada iga paev samal ajal.

Kui annus jadb manustamata, tuleb jargmine annus manustada jargmisel paeval tavalisel ajal.
Patsientide eririhmad

Eakad

Maksimaalne plasmakontsentratsioon ja tldine siisteemne ekspositsioon suurenevad vanuse kasvades,
kuid eakatel patsientidel ei ole vaja annust muuta.
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Maksakahjustus
Kerge ja m6dduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta. Puuduvad andmed
Hirobriz Breezhaleri kasutamise kohta raske maksakahjustusega patsientidel.

Neerukahjustus
Neerukahjustusega patsientidel ei ole vaja annust muuta.

Lapsed
Puudub Hirobriz Breezhaleri asjakohane kasutus lastel (vanuses alla 18 aasta).

Manustamisviis
Ainult inhalatsiooniks. Hirobriz Breezhaler kapsleid ei tohi alla neelata.
Kapsleid tuleb blistrist eemaldada alles vahetult enne kasutamist.

Kapslite manustamiseks tohib kasutada ainult Hirobriz Breezhaler inhalaatorit (vt 16ik 6.6). Kasutada
tuleb iga uue retseptiga ette nahtud Hirobriz Breezhaler inhalaatorit.

Patsientidele tuleb Gpetada preparaadi Giget manustamist. Kui hingamise paranemist ei toimu, tuleb
patsiendilt kiisida, kas ta neelab vdi inhaleerib ravimit.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Astma

Hirobriz Breezhaler on pikatoimeline beeta-2-adrenomimeetikum, mis on ndidustatud ainult KOKi
raviks ja seda ei tohi kasutada astma raviks, sest puuduvad andmed pikaajalise kasutamise kohta astma

korral.

Pikatoimeliste beeta-2-adrenomimeetikumide kasutamine astma raviks vdib suurendada riski astmaga
seotud raskete kdrvandhtude tekkeks, sealhulgas astmaga seotud surmad.

Ulitundlikkus

On teatatud kohestest tlitundlikkusreaktsioonidest pérast Hirobriz Breezhaleri manustamist. Kui
ilmnevad allergilisele reaktsioonile viitavad simptomid (tdpsemalt hingamis- vdi neelamisraskused,
keele, huulte ja ndo turse, urtikaaria, nahal6ove), tuleks Hirobriz Breezhaleri kasutamine koheselt
IGpetada ja alustada alternatiivset ravi.

Paradoksaalne bronhospasm

Nagu igasuguse inhaleeritava ravi puhul, vdib Hirobriz Breezhaleri manustamisel tekkida
paradoksaalne bronhospasm, mis vGib olla eluohtlik. Paradoksaalse bronhospasmi tekkimisel tuleb
Hirobriz Breezhaleri kasutamine otsekohe I6petada ja alustada alternatiivset ravi.
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Haiquse stivenemine

Hirobriz Breezhaler ei ole ndidustatud dgedate bronhospasmi episoodide raviks, st hooravimina. Kui
ravi ajal Hirobriz Breezhaleriga tekib KOK:i stivenemine, tuleb patsiendi seisundit ja KOKi raviskeemi
uuesti hinnata. Hirobriz Breezhaleri 66péevast annust ei tohi suurendada tile maksimaalse annuse,
milleks on 300 mikrogrammi.

Susteemsed toimed

Kuigi Hirobriz Breezhaleri soovitatavate annuste manustamise jargselt ei tdheldata tavaliselt
kliiniliselt olulist toimet kardiovaskulaarsiisteemile, tuleb indakaterooli sarnaselt teiste
beeta-2-adrenomimeetikumidega kasutada ettevaatlikult patsientidel, kellel esinevad
kardiovaskulaarsed haigused (koronaartdbi, &ge miokardiinfarkt, sidame riitmih&ired, hlipertensioon),
krambiseisundid vdi tlreotoksikoos, ning samuti patsientidel, kes on ebatavaliselt tundlikud
beeta-2-adrenomimeetikumide suhtes.

Kardiovaskulaarsed toimed

Sarnaselt teiste beeta-2-adrenomimeetikumidega voib indakaterool ménedel patsientidel esile kutsuda
Kliiniliselt olulise kardiovaskulaarse toime, mis avaldub pulsisageduse kiirenemise, vererdhu tousu
ja/vdi simptomite sagenemisena. Sellise toime ilmnemisel v@ib olla vaja ravi katkestada. Lisaks on
beeta-adrenomimeetikumide kasutamisel tekkinud muutused elektrokardiogrammis (EKG), nagu
T-saki lamenemine, QT—intervalli pikenemine ja ST-segmendi depressioon, kuigi nende leidude
kliiniline tahtsus on teadmata. Seega tuleb pikatoimelisi beeta-2-adrenomimeetikume (long-acting
beta2-adrenergic agonist, LABA) v8i LABA-t sisaldavaid ravimeid nagu Hirobriz Breezhaler
kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel esineb vdi kahtlustatakse QT—intervalli pikenemist vdi kes
kasutavad QT—intervalli mdjutavaid ravimpreparaate.

Hipokaleemia

Beeta-2-adrenomimeetikumid vBivad mdnedel patsientidel esile kutsuda véljendunud hiipokaleemia,
mis vOib pdhjustada kardiovaskulaarseid kdrvaltoimeid. Seerumi kaaliumisisalduse langus on
tavaliselt méoduv ning ei vaja kaaliumi manustamist. Raskekujulise KOKiga patsientidel vGivad
hiipokaleemia teket soodustada hiipoksia ja samaaegne ravi (vt 18ik 4.5), mille tagajarjel voib
suureneda eelsoodumus stidame riitmihairete tekkeks.

Hupergliikeemia

Beeta-2-adrenomimeetikumide suurte annuste inhaleerimise jargselt v@ib tekkida plasma
gliikoosisisalduse suurenemine. Hirobriz Breezhaleriga ravi alustamise jargselt tuleb diabeetikutel
hoolikamalt jélgida plasma glikoosisisaldust.

Kliinilistes uuringutes esines Hirobriz Breezhaleri soovitatavate annuste kasutamisel veresuhkru
taseme Kliiniliselt véljendunud muutusi tldiselt sagedamini (1...2% vGrra) kui platseebo puhul.
Hirobriz Breezhaleri kasutamist ei ole uuritud halvasti kontrollitud diabeediga patsientidel.
Abiained

Kapslid sisaldavad laktoosi. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, taieliku

laktaasipuudulikkusega voi glikoos-galaktoosi malabsorbtsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.
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45 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Sumpatomimeetilise toimega ravimid

Sumpatomimeetilise toimega teiste ravimpreparaatide samaaegsel manustamisel (liksinda vai osana
kombinatsioonravist) vdivad tugevneda Hirobriz Breezhaleri kdrvaltoimed.

Hirobriz Breezhalerit ei tohi kasutada koos teiste pikatoimeliste beeta-2-adrenomimeetikumidega voi
ravimitega, mis sisaldavad pikatoimelisi beeta-2-adrenomimeetikume.

Hipokaleemiat p&hjustav ravi

Samaaegne hiipokaleemiat pdhjustav ravi metitlksantiini derivaatide, steroidide voi kaaliumi
mitteséastvate diureetikumidega voib potentseerida beeta-2-adrenomimeetikumide voimalikku
hiipokaleemilist toimet, seetbttu on vajalik ettevaatus (vt 16ik 4.4).

Beeta-adrenoblokaatorid

Beeta-adrenoblokaatorid ja beeta-2-adrenomimeetikumid v6ivad samaaegsel manustamisel tksteise
toimet vahendada vGi antagoniseerida. Seetdttu ei tohi indakaterooli manustada koos
beeta-adrenoblokaatoritega (kaasa arvatud silmatilkadega), vélja arvatud juhul, kui nende
kasutamiseks on tungiv vajadus. Eelistada tuleks kardioselektiivseid beeta-adrenoblokaatoreid, kuigi
neid tuleb manustada ettevaatusega.

Metaboolsed ja transportsiisteemil pdhinevad koostoimeid

Indakaterooli kliirensis osalevate CYP3A4 ja P-gliikoproteiini (P-gp) inhibeerimisel suureneb
indakaterooli stisteemne ekspositsioon kuni kaks korda. Koostoimetest tingitud ekspositsiooni
suurenemise ulatus ei tdstata ohutusalaseid kisimusi, kuna Hirobriz Breezhaleri kasutamine kliinilistes
uuringutes kuni Uhe aasta véltel maksimaalsest soovitatavast terapeutilisest annusest kuni kaks korda
suuremates annustes oli ohutu.

Ei ole tbestatud, et indakaterool pGhjustaks koostoimeid samaaegselt kasutatavate ravimitega. In vitro
uuringud on néidanud, et indakateroolil on ebaoluline potentsiaal pdhjustada metaboolseid
koostoimeid teiste ravimitega kliinilises praktikas saavutatavate stisteemse ekspositsiooni vaartuste
puhul.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Indakaterooli kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid. Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset
kahjulikku toimet reproduktiivsusele kliiniliselt saavutatavate kontsentratsioonide puhul (vt 16ik 5.3).
Sarnaselt teiste beeta-2-adrenomimeetikumidega voib indakaterool parssida sunnitustegevust emaka
silelihaseid 160gastava toime tottu. Hirobriz Breezhalerit tohib raseduse ajal kasutada ainult siis, kui
loodetav kasu uletab vdimalikud riskid.

Imetamine

Ei ole teada, kas indakaterool/metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad
farmakokineetilised/toksikoloogilised andmed loomadel on nédidanud, et indakaterool/metaboliidid
erituvad piima (vt 16ik 5.3). Ei saa vélistada riski rinnapiimatoidul lapsele. Rinnaga toitmise
katkestamine vOi ravi katkestamine/jatkamine, tuleb otsustada arvestades imetamise kasu lapsele ja
ravi kasu naisele.
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Fertiilsus

Rottidel on tédheldatud tiinuse véhenemist. Sellegipoolest on ebatdendoline, et maksimaalse
soovitatava annuse inhaleerimise jargselt mdjutab indakaterool inimestel reproduktiivsust ja viljakust
(vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Hirobriz Breezhaler ei mdjuta v6i mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise v@imet.

48 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Soovitatud annuste puhul kéige sagedamini ilmnenud k&rvaltoimed olid nasofartingiit (14,3%),
ulemiste hingamisteede infektsioon (14,2%), kdha (8,2%), peavalu (3,7%) ja lihaskrambid (3,5%).
Need kdrvaltoimed olid enamasti kerged vdi méddukad ning nende esinemissagedus vahenes ravi
jatkumisel.

Soovitatud annuste puhul naitab Hirobriz Breezhaleri kdrvaltoimete profiil KOKihaigetel kliiniliselt
ebaolulisi stisteemseid toimeid seoses beeta-2-adrenergilise stimulatsiooniga. Keskmise siidame
I66gisageduse muutused olid alla tihe 166gi minutis ning tahhiikardiat esines harva ja sarnase
esinemissagedusega nagu platseebo puhul. Ei leitud QT:F olulist pikenemist vorreldes platseeboga.
QT.F intervalli markimisvéarse pikenemise [st >450 ms (meestel) ja >470 ms (naistel)] ja
hiipokaleemia esinemissagedus oli sarnane platseeboga. Vere glikoosisisalduse maksimaalsete
muutuste keskmine oli sarnane Hirobriz Breezhaleri ja platseebo puhul.

Tabelina esitatud kdrvaltoimete kokkuvote

Hirobriz Breezhaleri 111 faasi kliinilises arendusprogrammis osalesid patsiendid, kelle kliiniliseks
diagnoosiks oli keskmise raskusega vOi raske KOK. 4764 patsienti said indakaterooli kuni iihe aasta
jooksul maksimaalsest soovitatavast annusest kuni kaks korda suuremates annustes. Nendest
patsientidest 2611 said raviks 150 mikrogrammi Uks kord péevas ja 1157 300 mikrogrammi (ks kord
péaevas. Umbes 41% patsientidest oli raske KOK. Patsientide keskmine vanus oli 64 aastat, 48%
patsientidest olid 65-aastased v3i vanemad ning enamik (80%) oli valge nahavérviga.

Tabelis 1 toodud koérvaltoimed on loetletud vastavalt MedDRA organsiisteemi klassile KOKi
ohutusandmebaasis. lgas organsisteemi klassis on kdrvaltoimed loetletud esinemissageduse
vihenemise jarjekorras jargmiselt: Viga sage (>1/10); sage (=1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000
kuni <1/100); harv (>1/10000 kuni <1/1000); vdga harv (<1/10000), teadmata (ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel).
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Tabel 1 Kdérvaltoimed

Kdrvaltoimed Esinemissageduse
kategooria

Infektsioonid ja infestatsioonid

Nasofaringiit Véga sage

Ulemiste hingamisteede infektsioon Véga sage

Sinusiit Sage

Immunststeemi haired

Ulitundlikkus* Aeg-ajalt

Ainevahetus-ja toitumishaired

Diabeet ja huiperglukeemia Sage

Narvisusteemihdired

Peavalu Sage

Pearinglus Sage

Paresteesia Aeg-ajalt

Stidame haired

Stidame isheemiatdbi Sage

Palpitatsioonid Sage

Kodade virvendus Aeg-ajalt

TahhUkardia Aeg-ajalt

Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Kdha Sage

Orofariingeaalne valu, sealhulgas kdriarritus Sage

Rinorroa Sage

Paradoksaalne bronhospasm Aeg-ajalt

Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Sugelus/ld6ve | Sage

Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Lihasspasm Sage

Muskuloskeletaalne valu Sage

Mialgia Aeg-ajalt

Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Rindkerevalu Sage

Perifeersed tursed Sage

! Turuletulekujérgselt on teatatud Hirobriz Breezhaleri kasutamisega seotud tlitundlikkusest. Need
teated péarinevad méadramata suurusega populatsioonist ja seet6ttu ei ole alati vGimalik usaldusvaarselt
hinnata sagedust ega tuvastada seost ravimpreparaadi kasutamisega. Seetdttu arvutati sagedus
kliiniliste uuringute kogemuse p&hjal.

600 mikrogrammi (ks kord péevas annuse korral oli Hirobriz Breezhaleri ohutusprofiil tldiselt
sarnane soovitatud annuste puhul tdheldatuga. Taiendav kdrvaltoime oli treemor (sage).

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

111 faasi Kkliinilistes uuringutes taheldasid tervishoiutdotajad kliinikuvisiitidel, et keskmiselt 17...20%
patsientidest tekkis sporaadiline kbha, mis tavaliselt ilmnes 15 sekundi jooksul peale inhalatsiooni ja
kestis thpiliselt 5 sekundit (suitsetajatel umbes 10 sekundit). Seda téheldati sagedamini nais- Kui
meespatsientidel ja sagedamini suitsetajatel kui endistel suitsetajatel. Parast inhalatsiooni tekkinud
kodha ei péhjustanud ihegi soovitatud annustes ravimit saanud patsiendi uuringust lahkumist (kéha on
KOK:i stimptom ning k&rvaltoimena kirjeldas koha ainult 8,2% patsientidest). Puuduvad téendid selle
kohta, et inhalatsiooni jargselt tekkinud kdha oleks seotud bronhospasmi, &genemiste, haiguse
slivenemise vOi toime kadumisega.
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Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vbimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k@igist vdimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

KOKihaigetel seostati maksimaalsest soovitatavast terapeutilisest annusest 10 korda suuremaid
uhekordseid annuseid pulsisageduse médduka Kiirenemise, stistoolse vererdhu médduka tdusu ja
QTe-intervalli mddduka pikenemisega.

Indakaterooli Gleannustamine pdhjustab tdendoliselt beeta-2-adrenomimeetikumidele tulpiliste
toimete tugevnemist, st tahhikardia, treemor, sidamepekslemine, peavalu, iiveldus, oksendamine,
uimasus, vetrikulaarsed artitmiad, metaboolne atsidoos, hiipokaleemia ja htipergliikeemia.
Naidustatud on toetav ja simptomaatiline ravi. Rasketel juhtudel tuleb patsiendid hospitaliseerida.
Kaaluda vGib kardioselektiivsete beetablokaatorite kasutamist, kuid ainult arsti jarelevalve all ja
adrmise ettevaatusega, sest beeta-adrenoblokaatorid vdivad esile kutsuda bronhospasmi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained,
selektiivsed beeta-2-adrenomimeetikumid, ATC-kood: ROSAC18

Toimemehhanism

Beeta-2-adrenomimeetikumide farmakoloogilised toimed on véhemalt osaliselt tingitud
intratsellulaarse adenuiiltsiiklaasi stimulatsioonist. See on ensiiim, mis katalltsib adenosiintrifosfaadi
(ATP) konversiooni tsiikliliseks 3”,5”-adenosiinmonofosfaadiks (tsukliline monofosfaat). Tsuklilise
AMP sisalduse suurenemine pdhjustab bronhide silelihaste 166gastumist. In vitro uuringud on
néidanud, et pikatoimelisel beeta-2-adrenomimeetikumil indakateroolil on enam kui 24 korda suurem
agonistlik toime beeta.-retseptorite kui beetai-retseptorite suhtes ning 20 korda suurem agonistlik
toime kui beetas-retseptorite suhtes.

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

Kuigi beetaz-retseptorid on valdavad adrenoretseptorid bronhide silelihastes ja beeta:-retseptorid on
valdavad retseptorid inimese stidames, moodustavad beetaz-adrenoretseptorid inimese siidames
10...50% kaikidest adrenoretseptoritest. Beeta>-adrenoretseptorite tdpne funktsioon stidames on
teadmata, kuid nende olemasolu suurendab v@imalust, et isegi véga selektiivsetel
beeta-2-adrenomimeetikumidel vGib olla kardiaalseid toimeid.
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Farmakodiinaamilised toimed

Hirobriz Breezhaler, mida manustati ks kord péevas annustes 150 ja 300 mikrogrammi, viis
jarjekindlalt kopsufunktsiooni kliiniliselt olulise paranemiseni (mida mdodeti forsseeritud
ekspiratoorse mahu jérgi tihes sekundis, FEV1) 24 tunni jooksul mitmetes kliinilistes
farmakodinaamika ja efektiivsuse uuringutes. Toime algas Kiiresti 5 minuti jooksul pérast
inhalatsiooni, koos FEV1 suurenemisega algvadrtusest 110...160 ml, mis on vGrreldav

200 mikrogrammi Kiiretoimelise beeta-2-agonisti salbutamooli toimega ja statistiliselt oluliselt Kiirem
vorreldes 50/500 mikrogrammi salmeterooli/flutikasooniga. FEV1 keskmine maksimaalne paranemine
algvaartusest oli 250...330 ml pisikontsentratsiooni faasis.

Bronhe 160gastav toime ei sdltunud ravimi manustamise ajast, hommik voi Ghtu.

Hirobriz Breezhaler vahendas kopsude huperinflatsiooni, mille tulemusena suurenes inspiratoorne
kapatsiteet vastavalt koormusel ja puhkeolekus vorreldes platseeboga.

Toime siidame elektrofiisioloogiale

2-nddalases topeltpimedas, platseebo ja aktiivse vordlusravimiga (moksifloksatsiiniga) kontrollitud
uuringus, kus osales 404 tervet vabatahtlikku, demonstreeriti QT.F intervalli maksimaalset keskmist
(90% usaldusintervallid) pikenemist (millisekundites) 2,66 (0,55, 4,77) 2,98 (1,02, 4,93) ja 3,34 (0,86,
5,82) v0rra vastavalt 150-, 300- ja 600-mikrogrammiste korduvate annuste manustamise jargselt.
Puuduvad tdendid kontsentratsiooni-delta QT seose kohta hinnatud annuste vahemikus.

Nagu demonstreeriti 605 KOKihaige osalusega 26-nadalases, topeltpimedas, platseeboga kontrollitud
I11 faasi uuringus, puudus kliiniliselt oluline erinevus arlitmiate tekke osas 24 tunni jooksul, uuringu
alguses ja kuni kolmel korral 26-néddalase raviperioodi jooksul Hirobriz Breezhaleri soovitatud
annustega ravi saanud ja platseebot voi tiotroopiumravi saanud patsientide vahel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliiniline arendusprogramm sisaldas tihte 12-né&dalast, kahte kuuekuulist (millest ihe kestust pikendati
Uhe aastani, et hinnata ohutust ja talutavust) ning thte iheaastast randomiseeritud kontrollitud
uuringut KOK kliinilise diagnoosiga patsientidel. Nendes uuringutes hinnati kopsufunktsiooni ning
hingeldust, &genemisi ja tervisega seotud elukvaliteeti.

Kopsufunktsioon

Hirobriz Breezhaleri manustamine tiks kord pé&evas annustes 150 ja 300 mikrogrammi viis
kopsufunktsiooni Kliiniliselt olulise paranemiseni. 12 nadala esmase tulemusnditaja (24. tunni
minimaalse FEV1) osas viis 150-mikrogrammine annus FEV1 130...180 ml suurenemiseni vorreldes
platseeboga (p<0,001) ja 60 ml suurenemiseni varreldes kaks korda pdevas manustatud

50 mikrogrammi salmeterooliga (p<0,001). 300-mikrogrammine annus viis FEV1 170...180 ml
suurenemiseni vorreldes platseeboga (p<0,001) ja 100 ml suurenemiseni vOrreldes kaks korda péevas
manustatud 12 mikrogrammi formoterooliga (p<0,001). Mdlemad annused viisid FEV1 40...50 ml
suurenemiseni vorreldes Uiks kord pdevas manustatud 18 mikrogrammi avatud sildiga tiotroopiumiga
(150 mikrogrammi, p=0,004; 300 mikrogrammi, p=0,01). Hirobriz Breezhaleri 24-tunnine bronhe
I66gastav toime pusis esimesest annusest kuni (iheaastase raviperioodi 16puni, ilma et oleks ilmnenud
toime kadumist (tahhifiilaksia).

Sumptomaatiline toime

Mdlemad annused viisid statistiliselt tahtsate simptomite paranemiseni vGrreldes platseeboga
hingelduse ja tervisliku seisundi osas (hinnati vastavalt [TDI] Transitional Dyspnoea Index ja [SGRQ]
St. George’s Respiratory Questionnaire abil). Tundlikkuse ulatus oli tldiselt kdrgem aktiivsetest
vordlusravimitest ( tabel 2). Lisaks vajasid Hirobriz Breezhaleriga ravitud patsiendid oluliselt véhem
hooravimit, neil oli platseeboga vorreldes rohkem hooravimi vajaduseta paevi ja neil oli oluliselt
suurenenud paevade osakaal, mil puudusid péeva ajal esinevad simptomid.
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Ule 6 kuu kestnud ravi efektiivsuse uuring natas, et KOKi agenemiste sagedus oli statistiliselt oluliselt
vaiksem platseeboga vorreldes. Ravimi vordlus platseeboga néitas 0,68 (95% CI [0,47, 0,98]; p-

vaartus 0,036) ja 0,74 (95% CI [0,56, 0,96]; p-vaartus 0,026) vastavalt 150 mikrogrammi ja

300 mikrogrammi puhul.

Piiratud ravikogemus on saadaval Aafrika péaritolu Uksikisikutelt.

Tabel 2 Stimptomite véhenemine parast 6 kuud kestnud ravi
Ravi Indakatero | Indakatero | Tiotroopiu | Salmeterool | Formoteroo | Platseebo
Annus ol 150 ol 300 m 18 50 112
(mikrogramm) 1x péevas 1x péevas 1x paevas 2X paevas 2X péevas
Patsientide 572 542 452
protsent, kes b b b b
saavutasid MCID 62 7lc 57 . 470
TDl’r 59 54 41
Patsientide 532 492 3ga
protsent, kes b b b b
saavutasid MCID 58 SSC 47 . 46c
SGRQ' 55 51 40
Hooravimi . . .
annuste 13 12 03
vahenemine 15" 1,6° 1,0° n/e 0,4°
péevas vorreldes
algvaartusega
Ilma hooravimi 602 552 424
kasutamiseta 57b 5gb 460 nle 42b

péevade protsent

Uuringu tlesehitus  indakaterool 150 mikrogrammi, salmeterool ja platseebo; °: indakaterool 150 ja
300 mikrogrammi, tiotroopium ja platseebo; °: indakaterool 300 mikrogrammi, formoterool ja

platseebo

" MCID = minimaalne kliiniliselt oluline erinevus (>1 punkti muutus - TDI, >4 punkti muutus -

SGRQ)

n/e= ei hinnatud kuuendal kuul

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Hirobriz Breezhaleriga 1&bi viidud uuringute tulemusi laste
koikide alariihmade kohta kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) korral (teave lastel kasutamise

kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Indakaterool on R-konfiguratsiooniga kiraalne molekul.

Farmakokineetilised andmed on saadud tervete vabatahtlike ja KOKihaigetega labi viidud Kliinilistest

uuringutest.

Imendumine

Indakaterooli maksimaalse kontsentratsiooni saabumise aeg seerumis oli umbes 15 min pérast
thekordsete voi korduvate inhaleeritavate annuste manustamist. Indakaterooli stisteemne
ekspositsioon suurenes annuse suurenedes (150 mikrogrammilt 600 mikrogrammini) annusega

proportsionaalselt. Indakaterooli absoluutne biosaadavus pérast inhaleeritava annuse manustamist oli

keskmiselt 43% kuni 45%. Stisteemne ekspositsioon saavutatakse kopsudest ja seedetraktist

imendumise tulemusena; umbes 75% siisteemsest ekspositsioonist saavutati kopsudest imendumise
tulemusena ja 25% seedetraktist imendumise tulemusena.
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Indakaterooli kontsentratsioon seerumis suurenes korduval ks kord paevas manustamisel.
Pusikontsentratsioon saabus 12...14 paeva jooksul. Indakaterooli keskmine akumulatsiooni suhe, st
AUC 24-tunnise manustamisintervalli jooksul jai 14. péeval vorreldes 1. pdevaga vahemikku 2,9...3,5
150...600-mikrogrammiste inhaleeritavate annuste manustamisel ks kord paevas.

Jaotumine
Parast intravenoosset infusiooni oli indakaterooli jactusruumala terminaalse eliminatsiooni faasi
jooksul 2557 liitrit, mis nditab ulatuslikku jaotumist. In vitro inimese seerumi- ja plasmavalkudega

seonduvus oli vastavalt 94,1...95,3% ja 95,1...96,2%.

Biotransformatsioon

Radioaktiivselt mérgistatud 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
Uhe kolmandiku kogu ravimiga seotud AUC-st 24 tunni jooksul. Hidrokstilitud derivaat oli philine
seerumis leiduv metaboliit. Indakaterooli fenool-O-gliikuroniid ja hidroksuulitud indakaterool olid
teised peamised metaboliidid. Metaboliitidena tehti kindlaks ka hiidrokstiilitud derivaadi
diastereomeer, indakaterooli N-glikuroniid ning C- ja N-dealkiiulitud metaboliidid.

In vitro uuringud néitasid, et UGT1A1 on ainus UGT isovorm, mille vahendusel toimus indakaterooli
metabolism fenool-O-glukuroniidiks. Okstidatiivsed metaboliidid leiti inkubeerimisel rekombinantse
CYP1AL, CYP2D6 ja CYP3A4-ga. CYP3A4 loetakse pdhiliseks isoenstitimiks, mis vastutab
indakaterooli hiidroksutlimise eest. In vitro uuringud néitasid ka seda, et indakaterool on
valjavoolupumba P-gp madala afiinsusega substraat.

Eritumine

Kliinilistes uuringutes, mis sisaldasid uriini kogumist, oli muutumatul kujul uriiniga eritunud
indakaterooli kogus Uldjuhul alla 2% annusest. Indakaterooli renaalne kliirens oli keskmiselt
0,46...1,20 liitrit/tunnis. VVorreldes indakaterooli kliirensiga seerumist (23,3 liitrit/tunnis), on selge, et
renaalsel kliirensil on vahemtahtis roll (umbes 2...5% stisteemsest kliirensist) stisteemselt ringleva
indakaterooli eliminatsioonis.

Inimeste ADME uuringus, kus indakaterooli manustati suu kaudu, eritus ravimit ronkem rooja kui
uriiniga. Indakaterool eritus inimese rooja peamiselt muutumatul kujul (54% annusest) ja vahemal
maéral indakaterooli huidrokstlitud metaboliitidena (23% annusest). Massitasakaal oli téielik, kuna
>90% annusest avastati véljaheidetes.

Indakaterooli kontsentratsioon seerumis vahenes mitmefaasiliselt keskmise terminaalse
poolvéartusajaga vahemikus 45,5...126 tundi. Efektiivne poolvéartusaeg, mis kalkuleeriti indakaterooli
akumulatsiooni pdhjal parast korduvat manustamist, jai vahemikku 40...52 tundi, mis on kooskdlas
pusikontsentratsiooni saavutamise ajaga (ligikaudu 12...14 pdeva).

Patsientide eririihmad

Populatsiooni farmakokineetiline analuilis néitas, et vanusel (tdiskasvanud kuni vanuseni 88 aastat),
sool, kehakaalul (32...168 kg) vdi rassil puudub Kliiniliselt oluline mdju indakaterooli
farmakokineetikale. Analiis ei ndidanud vBimalikke erinevusi etniliste gruppide vahel.

Kerge ja mddduka maksakahjustusega patsientidel ei tdéheldatud indakaterooli Cmax VOi AUC olulisi
muutusi, samuti ei erinenud valkudega seonduvus kerge ja médduka maksakahjustusega patsientide
ning tervete kontrollisikute vahel. Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole uuringuid I&bi viidud.

Kuna neerudel on ravimi eliminatsioonis véga véike roll, siis neerukahjustusega patsientidel uuringut
l&bi ei viidud.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Indakaterooli beeta-2-agonistlikest omadustest tingitud toimed kardiovaskulaarsiisteemile olid
tahhukardia, ariitmiad ja miiokardi kahjustus koertel. Nérilistel tdheldati ninabdne ja k&ri véhest
arritust. Kdik need leiud saadi ekspositsiooni vaartuste puhul, mis tunduvalt tletavad inimestel
saavutatavaid vaartusi.

Kuigi indakaterool ei mdjutanud dldist reproduktsioonivdimet rottidel 1abi viidud fertiilsusuuringutes,
taheldati Hirobriz Breezhaleriga ravitud rottidel stinnieelse ja-jargse arengu uuringus F1 pdlvkonna
rottidel tiinete jareltulijate arvu langust 14 korda kérgema ekspositsiooniga kui inimestel. Indakaterool
ei olnud rottidel voi kutlikutel embriotoksilise vdi teratogeense toimega.

Genotoksilisuse uuringutes ei ilmnenud mutageenset ega klastogeenset toimet. Kartsinogeensust
hinnati kaheaastases rottide uuringus ja kuuekuulises transgeensete hiirte uuringus. Healoomulise
munasarja leiomiioomi ja munasarja silelihaste paikse hiiperplaasia suurenenud esinemissagedus
rottidel oli vastavuses teiste beeta-2-adrenomimeetikumide puhul kirjeldatud sarnaste leidudega.
Hiirtel kartsinogeensust ei taheldatud. Stisteemse ekspositsiooni (AUC) véartused rottidel ja hiirtel,
mis ei pdhjustanud kdrvaltoimete teket nendes uuringutes, olid vastavalt vahemalt 7 ja 49 korda
suuremad kui inimestel, kes said ravi Hirobriz Breezhaleriga ks kord péevas annuses

300 mikrogrammi.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli koostis

Laktoosmonohiidraat

Kapsli kest

Zelatiin

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

30 kuud.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida blistris niiskuse eest kaitstult ning eemaldada blistrist alles vahetult enne kasutamist.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Hirobriz Breezhaler on inhalatsiooniseade tihekordse annuse manustamiseks. Inhalaatori korpus ja
kork on valmistatud akrilonitriilbutadieenstiireenist, nupud on valmistatud mettitilmetakriilaat-

akrilonitriilbutadieenstiireenist. Ndelad ja vedrud on valmistatud roostevabast terasest.

PA/AIU/PVC - Alu blister sisaldab 10 kdvakapslit.
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Karbis on 10 kapslit ja Uks Hirobriz Breezhaler inhalaator.
Karbis on 30 kapslit ja Uks Hirobriz Breezhaler inhalaator.

2 pakendist (mdlemas 30 kapslit ja 1 inhalaator) koosnev multipakend.
3 pakendist (igas 30 kapslit ja 1 inhalaator) koosnev multipakend.
30 pakendist (igas 10 kapslit ja 1 inhalaator) koosnev multipakend.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Parast kodigi kapslite kasutamist tuleb inhalaator hévitada.

Kasutus- ja kasitsemisjuhend

Enne Hirobriz Breezhaleri kasutamist lugege palun téielikku kasutusjuhendit.

Paigalda

—

l.asamm:
Eemaldage kork

Léabista ja vabasta

2.asamm:

Torgake kapslisse
augud Uhe korraga
Hoidke inhalaatorit
plstises asendis.
Vajutage kindlalt ja
Uiheaegselt kahte
inhalaatori kiilgedel
olevat nuppu, et torgata
kapslisse augud.
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Hinga stigavalt sisse

3.asamm:
Hingake taielikult valja
Arge puhuge huulikusse.

Vaata, kas kapsel on
tahi

Vaadake, kas kapsel on
tahi

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




1.b samm:
Avage inhalaator

Samm 1c:
Eemaldage kapsel
Eemaldage (ks kapsel
blistrist.

Arge kapslit alla neelake.

Kapsli purunemisel
kuulete heli.

Kapslit tohib I&bistada
ainult uiks kord.

2.b samm :

Vabastage kulgmised
nupud
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3.bsamm :

Hingake ravimit
stigavalt sisse

Hoidke inhalaatorit nagu
pildil ndidatud.

Pange huuliku ots suhu
jasulgege huuled tihedalt
selle imber.

Arge vajutage kiilgmisi
nuppe.

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

() L
—

3.csamm :

Hoidke hinge kinni
Hoidke hinge kinni
vahemalt 5 sekundit.

Kui pulbrit on kapslisse
alles jaanud:

o Sulgege inhalaator.
o Korrake samme 3a

kuni 3c.
Allesjaanud Tahi
pulber

Eemaldage tiihi kapsel
pesast

Visake tlhi kapsel
majapidamisjaatmete
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

o Hirobriz Breezhaleri
kapsleid peab alati
hoidma blisterpakendis
jaeemaldama alles
vahetult enne kasutamist.
Arge kapslit alla
neelake.
Arge kasutage Hirobriz
Breezhaleri kapsleid
Uheski teises
inhalaatoris.
Arge kasutage Hirobriz
Breezhaleri inhalaatorit
Uhegi teise ravimi
manustamiseks.
Arge kunagi asetage
kapslit suhu ega
inhalaatori huulikusse.
Arge vajutage kiilgmisi
nuppe rohkem kui tiks
kord.

e Arge puhuge huulikusse.
o Arge vajutage kiilgmisi

nuppe samal ajal kui
hingate huulikust sisse.
Arge katsuge kapsleid
margade kétega.

Arge kunagi peske
inhalaatorit veega.




Teie Hirobriz Breezhaleri pakend sisaldab:

o Uhte Hirobriz Breezhaleri inhalaatorit

o Uhte vai mitut blisterpakendit, millest igatihes on
kas 6 vdi 10 Hirobriz Breezhaleri kapslit
inhalaatoris kasutamiseks

J

Inhalaator

i Huulik
Kapsli
pesa

Kork

Kilgmised
nupud

Blister

P&hi

Inhalaatori
pohi

Blisterpakend

Korduma kippuvad
kusimused

Miks ei teinud inhalaator
sissehingamise ajal heli?
Kapsel v@ib olla kinni
jéanud kapslipesasse. Kui
see juhtub, vabasta kapsel
ettevaatlikult, koputades
inhalaatori pdhjale. Hinga
ravimit uuesti sisse,
korrates samme 3.a kuni
3.c.

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

Kohisin pérast
sissehingamist — on see
oluline?

See vBib juhtuda. Olete
piisavalt ravimit kétte
saanud juhul kui kapsel on
tlhi.

Tundsin keelel vaikeseid
kapslitiikke — on see
oluline?

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

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

Inhalaatori havitamine
parast kasutamist

Iga inhalaator tuleb
hévitada pérast seda, kui
kdik kapslid on &ra
kasutatud. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas
havitatakse ravimeid ja
inhalaatoreid, mida enam
ei vajata.
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7. MUUGILOA HOIDJA
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/09/594/006-010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase valjastamise kuupéev: 30. november 2009

Mudgiloa viimase uuendamise kuupdev: 18. september 2014

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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11 LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

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 VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Novartis Pharma GmbH
Roonstralte 25

D-90429 Niirnberg
Saksamaa

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Hispaania

Ravimi trikitud 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 107c¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Mudgiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toiminguid ja sekkumismeetmed labi viima vastavalt
miugiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti nbudel;

o kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse v6i riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogrammi inhaleeritav pulber kdvakapslites
indacaterolum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab indakateroolmaleaati koguses, mis vastab 150 mikrogrammile indakateroolile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi (lisainformatsioon vt pakendi infoleht) ja zelatiini.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kdvakapslites

10 kapslit + 1 inhalaator
30 kapslit + 1 inhalaator

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapsleid mitte neelata.

Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalblistris niiskuse eest kaitstult ja eemaldada blistrist alles vahetult enne kasutamist.

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/1/09/594/001 10 kapslit + 1 inhalaator
EU/1/09/594/002 30 kapslit + 1 inhalaator

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Hirobriz Breezhaler 150

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI VALISPAKEND (SH BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogrammi inhaleeritav pulber kdvakapslites
indacaterolum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab indakateroolmaleaati koguses, mis vastab 150 mikrogrammile indakateroolile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi (lisainformatsioon vt pakendi infoleht) ja zelatiini.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kdvakapslites

Multipakend: 60 (2 pakendit 30 kapsli ja 1 inhalaatoriga).
Multipakend: 90 (3 pakendit 30 kapsli ja 1 inhalaatoriga).
Multipakend: 300 (30 pakendit 10 kapsli ja 1 inhalaatoriga).

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapsleid mitte neelata.

Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Inhalatsioon

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

Hoida laste eest varjatud ja ké&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalblistris niiskuse eest kaitstult ja eemaldada blistrist alles vahetult enne kasutamist.

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/1/09/594/003 60 kapslit + 2 inhalaatorit
EU/1/09/594/004 90 kapslit + 3 inhalaatorit
EU/1/09/594/005 300 kapslit + 30 inhalaatorit

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

’ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Hirobriz Breezhaler 150

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vg0tkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogrammi inhaleeritav pulber kdvakapslites
indacaterolum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab indakateroolmaleaati koguses, mis vastab 150 mikrogrammile indakateroolile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi (lisainformatsioon vt pakendi infoleht) ja zelatiini.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kdvakapslites

10 kapslit ja 1 inhalaator. Multipakendi osa. Mitte miitia eraldi.
30 kapslit ja 1 inhalaator. Multipakendi osa. Mitte miida eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapsleid mitte neelata.

Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalblistris niiskuse eest kaitstult ja eemaldada blistrist alles vahetult enne kasutamist.

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/1/09/594/003 60 kapslit + 2 inhalaatorit
EU/1/09/594/004 90 kapslit + 3 inhalaatorit
EU/1/09/594/005 300 kapslit + 30 inhalaatorit

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

’ 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Hirobriz Breezhaler 150

’ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vg0tkood

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

UKSIKPAKENDI KARBI JA MULTIPAKENDI VAHEPAKENDI SISEKULG

1. MUU

1 Paigalda

2 Lé&bista ja vabasta

3 Hinga siigavalt sisse
Vaata Vaata, kas kapsel on tihi

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogrammi inhaleeritav pulber kdvakapslites
indacaterolum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Ainult inhalatsiooniks. Mitte neelata.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogrammi inhaleeritav pulber kdvakapslites
indacaterolum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab indakateroolmaleaati koguses, mis vastab 300 mikrogrammile indakateroolile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi (lisainformatsioon vt pakendi infoleht) ja zelatiini.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kdvakapslites

10 kapslit + 1 inhalaator
30 kapslit + 1 inhalaator

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapsleid mitte neelata.

Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalblistris niiskuse eest kaitstult ja eemaldada blistrist alles vahetult enne kasutamist.

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/1/09/594/006 10 kapslit + 1 inhalaator
EU/1/09/594/007 30 kapslit + 1 inhalaator

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Hirobriz Breezhaler 300

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI VALISPAKEND (SH BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogrammi inhaleeritav pulber kdvakapslites
indacaterolum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab indakateroolmaleaati koguses, mis vastab 300 mikrogrammile indakateroolile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi (lisainformatsioon vt pakendi infoleht) ja zelatiini.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kdvakapslites

Multipakend: 60 (2 pakendit 30 kapsli ja 1 inhalaatoriga).
Multipakend: 90 (3 pakendit 30 kapslit ja 1 inhalaatoriga).
Multipakend: 300 (30 pakendit 10 kapsli ja 1 inhalaatoriga).

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapsleid mitte neelata.

Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalblistris niiskuse eest kaitstult ja eemaldada blistrist alles vahetult enne kasutamist.

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/1/09/594/008 60 kapslit + 2 inhalaatorit
EU/1/09/594/009 90 kapslit + 3 inhalaatorit
EU/1/09/594/010 300 kapslit + 30 inhalaatorit

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

’ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Hirobriz Breezhaler 300

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vg0tkood

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

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogrammi inhaleeritav pulber kdvakapslites
indacaterolum

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga kapsel sisaldab indakateroolmaleaati koguses, mis vastab 300 mikrogrammile indakateroolile.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi (lisainformatsioon vt pakendi infoleht) ja zelatiini.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kdvakapslites

10 kapslit ja 1 inhalaator. Multipakendi osa. Mitte miilia eraldi..
30 kapslit ja 1 inhalaator. Multipakendi osa. Mitte miida eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kapsleid mitte neelata.

Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Hoida originaalblistris niiskuse eest kaitstult ja eemaldada blistrist alles vahetult enne kasutamist.

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/1/09/594/008 60 kapslit + 2 inhalaatorit
EU/1/09/594/009 90 kapslit + 3 inhalaatorit
EU/1/09/594/010 300 kapslit + 30 inhalaatorit

13. PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

’ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Hirobriz Breezhaler 300

’ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vg0tkood

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

UKSIKPAKENDI KARBI JA MULTIPAKENDI VAHEPAKENDI SISEKULG

1. MUU

1 Paigalda

2 Lé&bista ja vabasta

3 Hinga stigavalt sisse
Vaata Vaata, kas kapsel on tihi

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogrammi inhaleeritav pulber kdvakapslites
indacaterolum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Ainult inhalatsiooniks. Mitte neelata.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogrammi inhaleeritav pulber kdvakapslites
Hirobriz Breezhaler 300 mikrogrammi inhaleeritav pulber kdvakapslites
indakaterool (indacaterolum)

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 nGu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud tiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v@ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Korvaltoime
vOib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

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

Vaimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Hirobriz Breezhalerit sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

ogokwhE

1. Mis ravim on Hirobriz Breezhaler ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Hirobriz Breezhaler

Hirobriz Breezhaler sisaldab toimeainena indakaterooli, mis kuulub bronhodilataatoriteks ehk
bronhil6dgastiteks nimetatud ravimite riihma. Ravimi sissehingamisel 166gastuvad lihased véikeste
hingamisteede seintes. See aitab avada hingamisteed, muutes sisse- ja valjahingamise kergemaks.

Milleks Hirobriz Breezhalerit kasutatakse

Hirobriz Breezhalerit kasutatakse hingamise kergemaks muutmiseks kroonilisest obstruktiivsest
kopsuhaigusest (KOK) tingitud hingamisraskustega taiskasvanutel. KOKi korral on lihased
hingamisteede mber pinguldunud. See muudab hingamise raskeks. See ravim aitab kopsudes lihaseid
I66gastada, kergendades Ghu liikumist kopsudesse ja kopsudest valja.

2. Mida on vaja teada enne Hirobriz Breezhaleri kasutamist

Hirobriz Breezhalerit ei tohi kasutada
- kui olete indakaterooli vdi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Hirobriz Breezhaleri kasutamist pidage néu oma arsti voi apteekriga:

- kui teil on astma (sellisel juhul ei tohi Hirobriz Breezhalerit kasutada);
- kui teil on probleeme siidamega;

- kui teil on epilepsia;

- kui teil on probleeme kilpnéarmega (ttireotoksikoos);

- kui teil on suhkurtdbi.
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Ravi ajal Hirobriz Breezhaleriga

- Kui teil tekib vahetult parast ravimi kasutamist rindkere pingsus, kdha, vilisev hingamine voi
hingeldus, I16petage otsekohe ravimi kasutamine ja teavitage sellest oma arsti.

- Kui KOK:i stimptomid (hingeldus, vilisev hingamine, kdha) ei parane vbi stivenevad, raakige
sellest otsekohe oma arstile.

Lapsed ja noorukid
Hirobriz Breezhalerit ei tohi kasutada lastel voi alla 18 aasta vanustel noorukitel.

Muud ravimid ja Hirobriz Breezhaler
Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.
Eriti tahtis on arstile rddkida jargmiste ravimite kasutamisest:
- Hirobriz Breezhaleriga sarnased ravimid (ravimid nagu salmeterool ja formoterool)
hingamisprobleemide leevendamiseks. Teil vdivad suurema tdendosusega tekkida kdrvaltoimed;
— beeta-blokaatoriteks nimetatud ravimid, mida kasutatakse korgverer6hu voi teiste
stidameprobleemide korral (nt propranolool) voi glaukoomiks nimetatud silmahaiguse korral (nt
timolool);
- vere kaaliumisisaldust alandavad ravimid. Nendeks on:
o hormoonid (nt prednisoloon),
o diureetikumid (vett véljaviivad tabletid), mida kasutatakse kdrgvererdhu korral, nt
hudroklorotiasiid,
o ravimid hingamisprobleemide leevendamiseks, nagu teoftlliin.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Hirobriz Breezhalerit tohib kasutada ainult juhul, kui arst seda soovitab.
Enne ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

Autojuhtimine ja masinatega té6tamine
On ebatdendoline, et Hirobriz Breezhaler vdiks mdjutada autojuhtimise ja masinatega téGtamise
voimet.

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

3. Kuidas Hirobriz Breezhalerit kasutada

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

Kui palju Hirobriz Breezhalerit kasutada

- Tavaline annus on iga péev sisse hingata tihe kapsli sisu. Arst vBib sdltuvalt teie seisundist ja
ravivastusest delda, et kasutaksite 150-mikrogrammist kapslit v6i 300-mikrogrammist kapslit.
Arge kasutage arsti poolt maaratust rohkem ravimit.

- Kasutage inhalaatorit iga péev samal ajal, ravimi toime kestab 24 tundi. See tagab, et organismis
on alati piisavalt ravimit, mis aitab kergemini hingata nii paeval kui 66sel. See aitab ka ravimi
manustamist meeles pidada.
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Kuidas Hirobriz Breezhalerit kasutada

- Sellest pakendist leiate inhalaatori ja kapslid (blistrites), mis sisaldavad ravimit inhaleeritava
pulbrina. Hirobriz Breezhaler inhalaator voimaldab kapslis sisalduvat ravimit sisse hingata.

- Kasutage kapsleid ainult koos selles pakendis oleva inhalaatoriga (Hirobriz Breezhaler
inhalaator). Kapslid peavad kuni kasutamiseni olema blistris.

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

- Pérast kbigi kapslite kasutamist tuleb inhalaator havitada.

- Arge neelake kapsleid alla.

- Palun lugege kaesoleva infolehe 18pus toodud juhiseid, et saada rohkem teavet inhalaatori
kasutamise kohta.

Kui te kasutate Hirobriz Breezhalerit rohkem, kui ette nahtud

Kui te olete sisse hinganud liiga palju Hirobriz Breezhalerit voi kui keegi teine kasutab teie kapsleid,
teavitage sellest otsekohe oma arsti voi podrduge lahima haigla erakorralise meditsiini osakonda.
Néidake Hirobriz Breezhaleri pakendit. Vajalikuks vib osutuda arstiabi saamine. Te vite tunda, et
teie stida 166b kiiremini kui tavaliselt voi teil tekib peavalu, uimasus, iiveldustunne vGi oksendamine.

Kui te unustate Hirobriz Breezhalerit kasutada
Kui te unustate annuse sisse hingamata, hingake jargmisel paeval tavalisel ajal sisse vaid tiks annus.
Arge hingake sisse kahekordset annust, kui annus jai eelmisel korral vdtmata.

Kui kaua tuleb jatkata ravi Hirobriz Breezhaleriga

- Jétkake ravi Hirobriz Breezhaleriga senikaua, kui arst soovitab.

- KOK on pikaajaline haigus ja te peate kasutama Hirobriz Breezhalerit iga paev ja mitte ainult
siis, kui esinevad hingamisraskused v8i muud KOKi simptomid.

Kui teil on kuisimusi selle kohta, kui kaua tuleb ravi Hirobriz Breezhaleriga jatkata, réékige oma arsti

vOi apteekriga.

Kui teil on lisaklisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4.  Vodimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

M©dned korvaltoimed vdivad olla tdsised. Teavitage oma arsti otsekohe sellest,

. kui teil tekib pigistav valu rinnus (sage).

o kui teil tekib kdrge veresuhkrutase (diabeet). Tekib v&simus, tugev janu ja nélg (ilma kehakaalu
tbusuta) ning suureneb uriinieritus (aeg-ajalt).

. kui teil tekivad allergilise reaktsiooni nahud, néiteks 166ve, stigelus, n6gestdbi, hingamis- voi
neelamisraskused, pearinglus (aeg-ajalt).

. kui teil on hingamisraskused koos hingelduse voi kéhimisega (aeg-ajalt).

Muud kérvaltoimed vdivad olla jargmised:

Véga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda ronkem kui 1 inimesel 10-st)
. kulmetuselaadsed nahud. Teil vbivad tekkida kdik vGi enamik jargnevaist nahtudest: kurguvalu,
nohu, ninakinnisus, aevastamine, kdha, peavalu.
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Sageli esinevad ko6rvaltoimed (vGivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
survetunne voi valu poskede v6i otsmiku piirkonnas (ninak@rvalkoobaste pdletik)
nohu

koha

kurguvalu

peavalu

pearinglus

stidamepekslemine

lihasspasm

kéte, pahkluude piirkonna ja labajalgade turse
stigelemine/l66ve

valu rinnus

lihaste, luude voi liigeste valu

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

o kiire sidame l66gisagedus
o surisemine vOi tuimus
o lihasvalu

Mdned inimesed vahetevahel kéhivad pérast ravimi sissehingamist. Kéha on sage simptom KOKi
puhul. Kui teil tekib pérast ravimi sissehingamist lihiajaline kdha, &rge muretsege. Kontrollige
inhalaatorit, et ndha, kas kapsel on tiihi ja kas olete saanud kogu annuse. Kui kapsel on tihi, ei ole
pdhjust muretsemiseks. Kui kapsel ei ole tiihi, hingake ravimit uuesti sisse nagu juhendatud.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk&ik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri vdi meditsiinifega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Hirobriz Breezhalerit sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blistril pirast ,,EXP*.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult ja eemaldada kapslid blistrist alles vahetult enne
kasutamist.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate, et pakend on kahjustatud voi riknemise markidega.

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

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Hirobriz Breezhaler sisaldab

- lga Hirobriz Breezhaler 150-mikrogrammine kapsel sisaldab 150 mikrogrammi indakaterooli
indakateroolmaleaadina. Teised koostisosad on laktoos ja Zelatiin, mis on kapsli koostises.

- Iga Hirobriz Breezhaler 300-mikrogrammine kapsel sisaldab 300 mikrogrammi indakaterooli
indakateroolmaleaadina. Teised koostisosad on laktoos ja Zelatiin, mis on kapsli koostises.
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Kuidas Hirobriz Breezhaler vélja ndeb ja pakendi sisu
Sellest pakendist leiate inhalaatori ja kapslid blistrites. Kapslid on l&bipaistvad (varvitud) ja sisaldavad
valget pulbrit.

- Hirobriz Breezhaler 150-mikrogrammistele kapslitele on trikitud mustas Kirjas toote kood
,,IDL 150 musta joone kohale ja firma logo (”)) musta joone alla.

- Hirobriz Breezhaler 300-mikrogrammistele kapslitele on trikitud sinises kirjas toote kood
,,IDL 300 sinise joone kohale ja firma logo (U)) sinise joone alla.

Mugil on jargmised pakendi suurused:

Karp 10 kapsli ja 1 inhalaatoriga.

Karp 30 kapsli ja 1 inhalaatoriga.

2 pakendist (mdlemas 30 kapslit ja 1 inhalaator) koosnev multipakend.
3 pakendist (igas 30 kapslit ja 1 inhalaator) koosnev multipakend.

30 pakendist (igas 10 kapslit ja 1 inhalaator) koosnev multipakend.

Kdik pakendi suurused voi tugevused ei pruugi olla teie riigis matgil.

Mugiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Saksamaa

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdérduge palun miitgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +3188 0452 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EAMGOa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 186 6570

Espafia Polska

Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +34 91 375 62 30 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.0. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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HIROBRIZ BREEZHALER INHALAATORI KASUTUSJUHEND

Enne Hirobriz Breezhaleri kasutamist lugege palun téielikku kasutusjuhendit.

Paigalda Lé&bista ja vabasta Hinga stigavalt sisse Vaata, kas kapsel on
tahi

7
l.asamm: 2.asamm: Samm 3a: Vaadake, kas kapsel on
Eemaldage kork Torgake kapslisse Hingake taielikult valja | tihi
augud uhe korraga Arge puhuge huulikusse. | Avage inhalaator, et niha,
Hoidke inhalaatorit kas pulbrit on kapslisse
plstises asendis. alles jaanud.

Vajutage kindlalt ja
Uiheaegselt kahte
inhalaatori kilgedel
olevat nuppu, et torgata
kapslisse augud.

Kapsli purunemisel
kuulete heli.

Kapslit tohib labistada
ainult ks kord.

Kui pulbrit on kapslisse

alles jaanud:

e Sulgege inhalaator.

o Korrake samme 3.a
kuni 3.c.

3.b samm : @

Hingake ravimit s o
i . Allesjaanud Tahi
stigavalt sisse pulber

Hoidke inhalaatorit nagu
pildil ndidatud.

Pange huuliku ots suhu
ja sulgege huuled tihedalt

Avage inhalaator

2.b samm : o selle umber.
Vabastage kulgmised Arge vajutage kiilgmisi
nupud nuppe.
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1.csamm:

Eemaldage kapsel
Eemaldage (ks kapsel
blistrist.

Arge kapslit alla neelake.

Hingake kiiresti ja nii
stigavalt sisse kui
vBimalik.
Sissehingamise ajal
kuulete surisevat heli.
Sissehingamisel voite
ravimi maitset tunda.

AN
=)

3.csamm :

Hoidke hinge kinni
Hoidke hinge kinni
vahemalt 5 sekundit.

Paigaldage kapsel
Arge kunagi pange kapslit
otse huulikusse.

l.esamm:
Sulgege inhalaator
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Eemaldage tuhi kapsel
pesast

Visake tuhi kapsel
majapidamisjaatmete
hulka.

Sulgege inhalaator ja
pange kork tagasi.

Oluline teave

o Hirobriz Breezhaleri
kapsleid peab alati
hoidma blisterpakendis
jaeemaldama alles
vahetult enne kasutamist.
Arge kapslit alla
neelake.
Arge kasutage Hirobriz
Breezhaleri kapsleid
Uheski teises
inhalaatoris.
Arge kasutage Hirobriz
Breezhaleri inhalaatorit
Uhegi teise ravimi
manustamiseks.
Arge kunagi asetage
kapslit suhu ega
inhalaatori huulikusse.
Arge vajutage kiilgmisi
nuppe rohkem kui tiks
kord.

e Arge puhuge huulikusse.
e Arge vajutage kilgmisi
nuppe samal ajal kui
hingate huulikust sisse.
Arge katsuge kapsleid

margade kétega.
Arge kunagi peske
inhalaatorit veega.




Teie Hirobriz Breezhaleri pakend sisaldab:

o Uhte Hirobriz Breezhaleri inhalaatorit

o Uhte vai mitut blisterpakendit, millest igatihes on
kas 6 vdi 10 Hirobriz Breezhaleri kapslit
inhalaatoris kasutamiseks

Huulik

Kapsli

Kork

Blister

P&hi

Inhalaator Inhalaatori

pohi

Blisterpakend

Korduma kippuvad
kusimused

Miks ei teinud inhalaator
sissehingamise ajal heli?
Kapsel v@ib olla kinni
jéanud kapslipesasse. Kui
see juhtub, vabasta kapsel
ettevaatlikult, koputades
inhalaatori p6hjale. Hinga
ravimit uuesti sisse,
korrates samme 3.a kuni
3.c.

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

Kohisin pérast
sissehingamist — on see
oluline?

See VBib juhtuda. Olete
piisavalt ravimit kétte
saanud juhul kui kapsel on
tlhi.

Tundsin keelel vaikeseid
kapslitiikke — on see
oluline?

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

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

Inhalaatori havitamine
parast kasutamist

Iga inhalaator tuleb
hévitada pérast seda, kui
kdik kapslid on kasutatud.
Kisige oma apteekrilt,
kuidas havitatakse
ravimeid ja inhalaatoreid,
mida enam ei vajata.
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