LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/62,5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/127,5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit
Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/260 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/62.5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Yksi kapseli siséltdd 150 mikrog indakaterolia (asetaattina) ja 80 mikrog mometasonifuroaattia
(indacaterol./mometason. fur.).

Jokainen inhalaattorista saatava annos (annos, joka vapautuu inhalaattorin suukappaleesta) sisaltad
125 mikrog indakaterolia (asetaattina) ja 62,5 mikrog mometasonifuroaattia.

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/127,5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Yksi kapseli siséltdd 150 mikrog indakaterolia (asetaattina) ja 160 mikrog mometasonifuroaattia
(indacaterol./mometason. fur.).

Jokainen inhalaattorista saatava annos (annos, joka vapautuu inhalaattorin suukappaleesta) sisaltaa
125 mikrog indakaterolia (asetaattina) ja 127,5 mikrog mometasonifuroaattia.

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/260 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Yksi kapseli siséltda 150 mikrog indakaterolia (asetaattina) ja 320 mikrog mometasonifuroaattia
(indacaterol./mometason. fur.).

Jokainen inhalaattorista saatava annos (annos, joka vapautuu inhalaattorin suukappaleesta) sisaltaa
125 mikrog indakaterolia (asetaattina) ja 260 mikrog mometasonifuroaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli siséltdd noin 24 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe, kapseli, kova (inhalaatiojauhe)

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/62.5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Lapinédkyvé kapseli, joka siséltdd valkoista jauhetta. Runko-osaan on siniselld painettu tuotekoodi
”IM150-80” sinisen viivan ylle, ja kansiosaan on siniselld painettu valmisteen logo, jota ympér6i kaksi
sinistd viivaa.

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/127,5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Lépinédkyvé kapseli, joka siséltdd valkoista jauhetta. Runko-osaan on harmaalla painettu tuotekoodi
”IM150-160” ja kansiosaan on harmaalla painettu valmisteen logo.



Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/260 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Lipinédkyvé kapseli, joka siséltdd valkoista jauhetta. Runko-osaan on mustalla painettu tuotekoodi
”IM150-320” kahden mustan viivan ylle, ja kansiosaan on mustalla painettu valmisteen logo, jota
ympardi kaksi mustaa viivaa.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Bemrist Breezhaler on tarkoitettu astman yllépitohoitoon aikuisille ja 12 vuotta tiyttdneille nuorille,
joiden oireet eivit ole riittdvan hyvin hallinnassa inhaloitavilla kortikosteroideilla ja inhaloitavilla
lyhytvaikutteisilla beeta,-agonisteilla.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja 12 vuotta tdyttaneet nuoret
Suositusannos on yhden kapselin sisdlto inhaloituna kerran vuorokaudessa.

Potilaille on madrattava sellainen vahvuus, jonka sisdltimi mometasonifuroaattiannos vastaa heidian
tautinsa vaikeusastetta, ja terveydenhuollon ammattilaisen on arvioitava tilanne saédnndllisesti
uudelleen.

Suurin suositeltu annos on 125 mikrog/260 mikrog kerran vuorokaudessa.

Laékitys otetaan samaan aikaan pdivéstd joka péivéd. Se voidaan ottaa mihin aikaan péivéstd hyvénsa.
Jos annos jda viliin, se on otettava mahdollisimman pian. Potilaille on kerrottava, ettei yhden
vuorokauden aikana saa ottaa enempéd kuin yhden annoksen.

Erityisryhmdt
Lakkddt potilaat
lakkaiden potilaiden (65 vuotta tdyttineiden) annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintapotilailla (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Tietoja
ladkevalmisteen kdytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole saatavilla. Tésté
syystd ndilld potilailla valmistetta voidaan kéyttié vain, mikéli odotettavissa oleva hyoty ylittda
mahdollisen riskin (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Annostus on 12 vuotta téyttineille potilaille sama kuin aikuisille.

Turvallisuutta ja tehoa alle 12 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa
Vain inhalaatioon. Kapseleita ei saa niella.

Kapselit pitdd aina ottaa uuden pakkauksen mukana toimitettavaa inhalaattoria kéyttden (ks.
kohta 6.6).



Potilaita pitdd neuvoa lddkevalmisteen oikeasta kéyttotavasta. Jos potilaan hengittiminen ei helpotu,
hénelti on varmistettava, ettei hin niele lddkevalmistetta inhaloinnin sijaan.

Kapselit saa ottaa repdisypakkauksesta vasta juuri ennen kayttoa.

Inhalaation jilkeen potilaan on huuhdeltava suunsa vedelld nielaisematta vetti (ks. kohta 4.4 ja 6.6).
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen kaytdstd ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Taudin paheneminen

Tatd lddkevalmistetta ei saa kdyttdd akuuttien astmaoireiden hoitoon, mukaan lukien akuutit
bronkospasmijaksot. Tédssd tapauksessa on kdytettdva lyhytvaikutteista bronkodilatoivaa valmistetta.
Oireiden lievittimiseen kéytettdvien lyhytvaikutteisten bronkodilataattorien kayton lisddntyminen
viittaa hoitotasapainon huononemiseen, jolloin ladkérin on tutkittava tilanne.

Potilaiden ei pidi lopettaa hoitoa ilman lddkédrin valvontaa, silld oireet voivat uusiutua lopettamisen
jélkeen.

Hoitoa télld lddkevalmisteella ei ole suositeltavaa lopettaa ékillisesti. Jos potilas kokee hoidon
tehottomaksi, hoitoa on jatkettava, mutta potilaan on kddnnyttiva 1ddkéarin puoleen. Oireiden
lievittimiseen kéytettidvien bronkodilataattorien kdyton lisdidntyminen viittaa perussairauden
pahenemiseen, jolloin hoidon uudelleenarviointi on tarpeen. Astmaoireiden &killinen, etenevé
paheneminen voi olla henked uhkaavaa, ja 1ddkéarin on arvioitava tilanne pikaisesti.

Yliherkkyys

Tédmain lddkevalmisteen annostelun jélkeen on havaittu vélittomid yliherkkyysreaktioita. Jos
allergiseen reaktioon viittaavia merkkejé ilmenee, etenkin angioedeemaa (hengitys- tai
nielemisvaikeuksia; kielen, huulten tai kasvojen turpoamista), urtikariaa tai ihottumaa, hoito on
valittomasti lopetettava ja muu, vaihtoehtoinen ladkitys aloitettava.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Kuten muidenkin inhalaatiovalmisteiden anto, my0s tdmén ldékevalmisteen anto voi johtaa
paradoksaaliseen bronkospasmiin, joka voi olla hengenvaarallinen. Téssé tapauksessa hoito on
lopetettava heti ja sen sijasta on aloitettava muu hoito.

Beeta-agonistien kardiovaskulaariset vaikutukset

Kuten muutkin beetas-agonisteja sisdltdvat valmisteet, myos tdma lddkevalmiste voi aiheuttaa joillekin
potilaille kliinisesti merkittavid kardiovaskulaarivaikutuksia, jotka ilmenevét syketaajuuden
tihenemisend, verenpaineen kohoamisena ja/tai muina oireina. Téllaisessa tilanteessa hoito saatetaan
joutua lopettamaan.

Tédmaén ladkevalmisteen kdytdssd tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on jokin
kardiovaskulaarisairaus (sepelvaltimotauti, akuutti sydéninfarkti, rytmihdirioitd, hypertensio),
kouristuksia aiheuttava sairaus tai tyreotoksikoosi, seka jos potilas on tavallista herkempi beeta,-
agonisteille.



Indakateroli/mometasonifuroaattivalmisteen kliinisen tutkimusohjelman tutkimuksista suljettiin pois
potilaat, joilla oli epdstabiili iskeeminen sydénsairaus, anamneesissa sydadninfarkti edeltdneiden 12 kk
aikana, NYHA-Iuokituksen (New York Heart Association) luokan III/IV vasemman kammion
vajaatoiminta, rytmihdirio, kontrolloimaton hypertensio, aivoverisuonisairaus tai anamneesissa pitkin
QT-ajan oireyhtyma seké tunnetusti QTc-aikaa pidentdvid ladkevalmisteita kéyttineet potilaat. Ndiden
potilasryhmien turvallisuustuloksia pidetddn tuntemattomina.

Beetas-agonistit ovat aiheuttaneet myds EKG-muutoksia kuten T-aallon madaltumista, QT-ajan
pitenemisté ja ST-laskua. Havaintojen kliinisestd merkityksesté ei kuitenkaan ole tietoa.

Pitkdvaikutteisten beetas-agonistien (LABA) tai LABA-valmistetta sisédltdvien yhdistelmévalmisteiden
kuten Bemrist Breezhalerin kdytossd on siis noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on tunnettu tai

epailty QT-vilin piteneminen tai jos potilas saa jotakin QT-véliin vaikuttavaa lddkevalmistetta.

Beeta-agonistien kiyttoon liittyvd hypokalemia

Joillekin potilaille beeta,-agonistit saattavat aiheuttaa merkittdvaa hypokalemiaa, joka altistaa
kardiovaskulaarihaitoille. Seerumin kaliumpitoisuuksien pieneneminen on yleensd ohimenevaa eika
vaadi kaliumlisin kéytt64. Vaikeaa astmaa sairastavilla hypoksia ja samanaikainen hoito saattavat
pahentaa hypokalemiaa, miké voi suurentaa rytmihdirioherkkyytta (ks. kohta 4.5).

Kliinisesti merkittavid hypokaleemisia vaikutuksia ei ole havaittu suositellulla terapeuttisella
indakateroli/mometasonifuroaattiannoksella suoritetuissa kliinisissé tutkimuksissa.

Hyperglykemia

Suurten beeta,-agonistiannosten inhaloiminen saattaa suurentaa plasman glukoosipitoisuuksia.
Diabeetikkojen plasman glukoosipitoisuuksia tulee seurata tavanomaista tarkemmin hoidon
aloittamisen yhteydessa.

Tatd ladkevalmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on tyypin I diabetes tai huonossa hoitotasapainossa
oleva tyypin II diabetes.

Suu-ja nielutulehdusten ehkéisy

Suun ja nielun hiivasieni-infektioiden riskin vihentdmiseksi, tulee potilasta neuvoa huuhtomaan suu
tai kurlaamaan vedelld ilman nielemisté tai pesemdin hampaat ladkeannoksen inhaloinnin jalkeen.

Kortikosteroidien systeemiset vaikutukset

Inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisid vaikutuksia etenkin, jos niitd kdytetdan
suurina annoksina pitkié aikoja. Téllaisten vaikutusten todennikoisyys on kuitenkin huomattavasti
pienempi kuin peroraalisia kortikosteroideja kaytettdessd. My0s potilaskohtaisia ja
kortikosteroidivalmistekohtaisia eroja voi esiintya.

Mahdollisia systeemisié vaikutuksia voivat olla Cushingin oireyhtymé, Cushingin oireyhtymén
kaltaiset piirteet, lisimunuaistoiminnan lamaantuminen, kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla,
luuntiheyden pieneneminen, kaihi, glaukooma ja harvinaisemmissa tapauksissa myds monenlaiset
psyykeen/kéyttaytymiseen kohdistuvat vaikutukset kuten psykomotorinen yliaktiivisuus, unihdiriot,
ahdistuneisuus, masennus tai aggressiivisuus (erityisesti lapsilla). Tastd syystéd on tarkeaa titrata
inhaloitava kortikosteroidiannos pienimmalle tehokkaalle tasolle, jolla astman hoitotasapaino pysyy
hyvéna.

Systeemisten ja paikallisten (ml. intranasaaliset, inhaloitavat ja intraokulaariset) kortikosteroidien
kayton yhteydesséd voidaan ilmoittaa nakohairidita. Potilailla, joilla on esimerkiksi ndén hdméartymista
tai muita nékdhéirioitd, on harkittava ldhetettéd silméladkéarille ndkohéirididen mahdollisten aiheuttajien
arvioimiseksi. Nditd voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaissairaudet kuten sentraalinen seroosi



korioretinopatia (CSCR), joita on ilmoitettu systeemisesti ja paikallisesti kdytettdvien
kortikosteroidien kayton jilkeen.

Tamaén lddkevalmisteen kdytossd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on keuhkotuberkuloosi
tai krooninen tai hoitamaton infektio.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata
ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Indakateroli/mometasonifuroaattivalmisteella ei ole tehty erityisid yhteisvaikutustutkimuksia. Tiedot
mahdollisista yhteisvaikutuksista perustuvat kunkin vaikuttavan aineen yhteisvaikutuspotentiaalia

koskeviin tietoihin.

QTc-aikaa tunnetusti pidentivit ladkevalmisteet

Kuten muitakin beeta-agonisteja sisaltavid ladkevalmisteita, my0s titd lddkevalmistetta tulee kayttaa
varoen potilailla, joita hoidetaan monoamiinioksidaasin estdjilld, trisyklisilld masennuslddkkeilld tai
tunnetusti QT-aikaa pidentévilla lddkevalmisteilla, silld niiden mahdollinen vaikutus QT-aikaan voi
voimistua. QT-aikaa tunnetusti pidentdvien lddkevalmisteiden kéaytto voi suurentaa kammioperdisten
rytmihéirididen riskid (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Hypokaleemisesti vaikuttavat hoidot

Samanaikainen hoito hypokalemiaa aiheuttavilla lddkkeilld (metyyliksantiinijohdokset, steroidit tai
kaliumia sadstimattomét diureetit) saattaa tehostaa beeta,-agonistien mahdollista hypokaleemista
vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Beetasalpaajat

Beetasalpaajat saattavat heikentéa tai estidd beetar-agonistien vaikutusta. Néin ollen tété
ladkevalmistetta ei pida kayttdd yhdessa beetasalpaajien kanssa, ellei niiden kdyttoon ole painavaa
syytd. Jos beetasalpaajan kdytto on tarpeen, tulee ensisijaisesti valita kardioselektiivinen beetasalpaaja,
mutta niidenkin kdytdssd on noudatettava varovaisuutta.

Yhteisvaikutukset CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin estdjien kanssa

CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin (P-gp) esto ei vaikuta hoitoannoksilla kdytettdvin Bemrist Breezhaler
-valmisteen turvallisuuteen.

Indakaterolipuhdistuman kannalta keskeisten tekijoiden (CYP3A4:n ja P-gp:n) tai
mometasonifuroaattipuhdistuman kannalta keskeisten tekijéiden (CYP3A4:n) toiminnan estyminen
suurentaa systeemisen indakateroli- tai mometasonifuroaattialtistuksen jopa kaksinkertaiseksi.

Inhaloituna annetun mometasonifuroaatin pitoisuudet plasmassa ovat hyvin pienet, joten kliinisesti
merkittdvat interaktiot eivét ole todenndkdisid. Systeeminen altistus mometasonifuroaatille saattaa
kuitenkin mahdollisesti suurentua, kun samanaikaisesti kdytetdan voimakkaita CYP3A4:n estdjid
(esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, nelfinaviiri, ritonaviiri, kobisistaatti).



Muut pitkadvaikutteiset beeta,-agonistit

Tédmaén ladkevalmisteen kéyttdd muiden pitkdvaikutteisia beetar-agonisteja sisdltédvien valmisteiden
kanssa ei ole tutkittu. Yhteiskdyttdd ei suositella, silld se voi voimistaa haittavaikutuksia (ks.
kohdat 4.8 ja 4.9).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Bemrist Breezhaler -valmisteen tai yksittdisten vaikuttavien aineiden (indakateroli ja
mometasonifuroaatti) kéytostd raskauden aikana ei ole riittdvésti tietoa mahdollisen riskin
madrittdmiseksi.

Ihon alle annettu indakateroli ei ollut teratogeeninen rotalla eiké kanilla (ks. kohta 5.3).
Eldintutkimuksissa kantavilla hiirilld, rotilla ja kaneilla mometasonifuroaatti suurensi

sikidepamuodostumien esiintyvyytti ja heikensi sikididen eloonjddmisti ja kasvua.

Kuten muutkin beetar-agonistit, indakateroli saattaa vaikeuttaa synnytysté relaksoimalla kohdun siledd
lihasta.

Tatd lddkevalmistetta ei pidéd kdyttdd raskauden aikana, ellei hoidon odotettavissa oleva hyoty
potilaalle oikeuta sikioon mahdollisesti kohdistuvaa riskia.

Imetys

Indakaterolin tai mometasonifuroaatin esiintymisestd didinmaidossa ihmiselld, hoidon vaikutuksesta
imetettdvédn lapseen ja hoidon vaikutuksesta maidoneritykseen ei ole tietoa. Muut inhaloitavat
kortikosteroidit, jotka ovat samantapaisia kuin mometasonifuroaatti, siirtyvét didinmaitoon ihmisilla.
Imettévien rottien maidossa on havaittu indakaterolia (seké sen metaboliitteja) ja
mometasonifuroaattia.

On péadtettivi, lopetetaanko imetys vai pidattdydytiaénko hoidosta ottaen huomioon imetyksen hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt aidille.

Hedelmillisyys

Eldimilla tehdyt lisddntymistutkimukset ja muut tiedot eivét viittaa miehen tai naisen
hedelmallisyyteen kohdistuviin huolenaiheisiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Talla ladkevalmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmait haittavaikutukset 52 viikon aikana olivat astma (pahenemisvaihe) (26,9 %), nenénielun
tulehdus (12,9 %), yldhengitystieinfektio (5,9 %) ja paansarky (5,8 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti (taulukko 1).
Haittavaikutusten yleisyys perustuu PALLADIUM-tutkimukseen. Kunkin elinjarjestelméluokan
haittavaikutukset on jérjestetty yleisyysjarjestykseen yleisimmasté alkaen. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.



Kunkin haittavaikutuksen kohdalla mainittava yleisyysluokka perustuu seuraavaan kdytantoon
(CIOMS I1I): hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100),
harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000).

Taulukko1  Haittavaikutukset

Elinjirjestelméi Haittavaikutukset Yleisyysluokka
Nenénielun tulehdus Hyvin yleinen

Infektiot Yldhengitystieinfektiot Yleinen
Kandidiaasi*' Melko harvinainen

Immuunijéarjestelma Ylih.erkkyys*z Yleinen —
Angioedeema*’ Melko harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyperglykemia** Melko harvinainen

Hermosto Pidnsarky*? Yleinen

Silmit Néég sumentuminen Melko harv%na%nen
Kaihi*® Melko harvinainen

Sydén Takykardia*’ Melko harvinainen
Astma (pahenemisvaihe) Hyvin yleinen

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina Suun ja nielun alueen kipu*® Yleinen
Dysfonia Yleinen

. . Thottuma*’ Melko harvinainen

tho ja ihonalainen kudos Kutina*!° Melko harvinainen
Tuki- ja litkuntaelimiston Yleinen

Luusto, lihakset ja sidekudos kipu*!!
Lihasspasmit Melko harvinainen

* Viittaa haittavaikutustermien ryhmittelyyn seuraavasti:

1 Suun kandidiaasi, suun ja nielun kandidiaasi.

2 Ladkeihottuma, ladkeyliherkkyys, yliherkkyys, ihottuma, punoittava ihottuma, kutiava ihottuma,

nokkosihottuma.

3 Allerginen turvotus, angioedeema, periorbitaalinen turvotus, silmdluomen turvotus.

4 Veren glukoosipitoisuuden suureneminen, hyperglykemia.

5 Padnsarky, jannityspadnsarky.

6 Kaihi, kaihi, johon liittyy kuorikerroksen samentumia.

7 Syketiheyden suureneminen, takykardia, sinustakykardia, supraventrikulaarinen takykardia.

8 Suun kipu, epdmukava tunne suunielussa, suunielun kipu, nielun arsytys, nielemiskipu.

9 Ladkeihottuma, ihottuma, punoittava ihottuma, kutiava ihottuma.

10 Perdaukon kutina, silmien kutina, nenén kutina, kutina, sukuelinten kutina.

11 Selkékipu, tuki- ja liikuntaelimistdn kipu, lihaskipu, niskakipu, tuki- ja liikuntaelinperdinen rintakipu.

Pediatriset potilaat

Ladkevalmisteen turvallisuusprofiilia arvioitiin faasin III tutkimuksessa nuorilla (12 vuotta
tayttaneilld) ja aikuisilla. Haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vakavuus nuorilla ovat
samanlaisia kuin aikuisilla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hySty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.



4.9 Yliannostus
Yliannostusta epéiltdessd on aloitettava yleiset tukitoimet ja oireenmukainen hoito.

Yliannostus aiheuttaa todenndkdisesti yksittdisten vaikuttavien aineiden farmakologisiin vaikutuksiin
liittyvié oireita, 16ydoksii tai haittavaikutuksia (esim. takykardia, vapina, syddmentykytys, padnsérky,
pahoinvointi, oksentelu, uneliaisuus, kammioperdiset rytmihdiriét, metabolinen asidoosi, hypokalemia,
hyperglykemia, hypotalamus-aivolisdke-lisimunuaisakselin toiminnan suppressio).

Kardioselektiivisten beetasalpaajien kiytt6d voidaan harkita beeta,-adrenergisten vaikutusten hoitoon,
mutta sen tulee aina tapahtua ladkérin valvonnassa ja darimmaistd varovaisuutta noudattaen, silla
beetar-salpaajien kayttd voi johtaa bronkospasmiin. Vakavissa tapauksissa potilaat pitdd ottaa
sairaalahoitoon.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, adrenergiset
ladkeaineet yhd. valmisteina kortikosteroidien tai muiden lddkeaineiden kanssa, ATC-koodi:

RO3AK14

Vaikutusmekanismi

Tama ladkevalmiste sisdltdd yhdistelmind indakaterolia, joka on pitkévaikutteinen beetar-agonisti
(LABA), ja mometasonifuroaattia, joka on inhaloitava synteettinen kortikosteroidi (ICS).

Indakateroli

Beeta,-agonistien (indakateroli mukaan lukien) farmakologiset vaikutukset johtuvat ainakin osittain
syklisen 3°, 5’-adenosiinimonofosfaatin (syklinen AMP) pitoisuuden suurenemisesta, joka johtaa
keuhkoputkien siledn lihaksen relaksoitumiseen.

Inhaloidulla indakaterolilla on keuhkoissa paikallinen bronkodilatoiva vaikutus. Indakateroli on
ithmisen beeta,-adrenoreseptorin osittainen agonisti, jonka teho ilmenee jo nanomolaarisilla
pitoisuuksilla. Eristetyissd ihmisen keuhkoputkissa indakaterolin vaikutus alkaa nopeasti ja kestdi
pitkdan.

Vaikka beeta-adrenergiset reseptorit ovat vallitsevia adrenergisia reseptoreja keuhkoputkien siledssa
lihaksessa ja beeta;-adrenergiset reseptorit syddmessé, on ihmisen syddmessa silti my06s
beetar-adrenergisia reseptoreja, joiden osuus kaikista adrenergisista reseptoreista on 10—50 %.

Mometasonifuroaatti

Mometasonifuroaatti on synteettinen kortikosteroidi, joka sitoutuu suurella affiniteetilla
glukokortikoidireseptoreihin ja jolla on paikallisia tulehdusta hillitsevid ominaisuuksia. /n vitro
mometasonifuroaatti estdd leukotrieenien vapautumista allergisten potilaiden leukosyyteisté.
Soluviljelmissd mometasonifuroaatti esti hyvin tehokkaasti IL-1:n, IL-5:n, IL-6:n ja TNF-alfan
synteesid ja vapautumista. Se my0s estdd tehokkaasti leukotrieenien muodostumista ja IL-4:n ja IL-5:n
(Th2-tyypin sytokiinien) muodostumista ihmisen CD4+ T-soluissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tédmaén ladkevalmisteen farmakodynaamista vasteprofiilia luonnehtii nopeasti alkava vaikutus

5 minuutin kuluessa lddkkeenannon jilkeen ja pitkdkestoinen teho koko 24 tunnin annosteluvélin ajan.
Tamaén osoittaa uloshengityksen sekuntikapasiteetin (FEV ) alhaisimman arvon koheneminen
vertailuvalmisteisiin néhden 24 tunnin ajan lddkkeenannon jilkeen.



Talla 1ddkevalmisteella ei havaittu viitteitd ajan myotéd kehittyvista takyfylaksiasta keuhkotoiminnan
kohenemiseen liittyen.

QOTc-aika
Tamaén lddkevalmisteen hoidon vaikutusta QTc-aikaan ei ole arvioitu perusteellisessa QT-ajan
tutkimuksessa (TQT). Mometasonifuroaatilla ei tiedetd olevan QTc-aikaa pidentdvid vaikutuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kahdessa kestoltaan erilaisessa vaiheen III satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa
(PALLADIUM ja QUARTZ) arvioitiin Bemrist Breezhaler -valmisteen turvallisuutta ja tehoa
aikuisilla ja nuorilla potilailla, joilla oli pitkittynyt astma.

PALLADIUM oli 52 viikon pituinen avaintutkimus, jossa arvioitiin Bemrist Breezhaler

125 mikrog/127,5 mikrog x 1 -hoitoa (N = 439) verrattuna mometasonifuroaatti 400 mikrog x 1
-hoitoon (N = 444) ja Bemrist Breezhaler 125 mikrog/260 mikrog x 1 -hoitoa (N = 445) verrattuna
mometasonifuroaatti 800 mikrog vuorokaudessa -hoitoon (annettiin muodossa 400 mikrog kahdesti
vuorokaudessa) (N = 442). Kolmannen aktiivisen vertailuhoidon ryhmaissé tutkimushenkil6t saivat
salmeteroli/flutikasonipropionaattihoitoa 50 mikrog/500 mikrog kahdesti vuorokaudessa (N = 446).
Kaikkien tutkimushenkildiden tuli sairastaa oireista astmaa (ACQ 7 -pistemaira > 1,5) ja olla
kayttanyt astman ylldpitohoitona inhaloitavaa synteettistd kortikosteroidia (ICS) ja mahdollisesti myds
pitkdvaikutteista beeta,-agonistia (LABA) véhintddn 3 kk ajan ennen tutkimukseenottoa.
Seulontavaiheessa 31 % potilaista oli sairastanut pahenemisvaiheen edellisend vuonna.
Tutkimukseenottovaiheessa yleisimmin ilmoitettuja astmalddkkeitd olivat keskisuurella annoksella
kaytetty ICS (20 %) suuriannoksinen ICS (7 %) tai pieniannoksinen ICS yhdistelméni LABA-
valmisteen kanssa (69 %).

Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli osoittaa joko Bemrist Breezhaler 125 mikrog/127,5mikrog x 1
-hoidon paremmuus suhteessa mometasonifuroaatti 400 mikrog x 1 -hoitoon tai Bemrist Breezhaler
125 mikrog/260 mikrog x 1 -hoidon paremmuus suhteessa mometasonifuroaatti 400 mikrog x 2
-hoitoon, mitattuna alhaisimmalla FEV-arvolla viikon 26 kohdalla.

Viikon 26 kohdalla alhaisimman FEV-arvon ja ACQ-7-pistemiérdn (Asthma Control Questionnaire)
osoitettiin kohenevan merkitsevisti Bemrist Breezhaler 125 mikrog/127,5 mikrog x 1 -hoidolla
verrattuna mometasonifuroaatti 400 mikrog x 1 -hoitoon ja Bemrist Breezhaler

125 mikrog/260 mikrog x 1 -hoidolla verrattuna mometasonifuroaatti 400 mikrog x 2 -hoitoon (ks.
taulukko 2). Viikon 52 kohdalla 16yddkset olivat yhteneviiset viikon 26 16ydoksiin ndhden.

Sekd Bemrist Breezhaler 125 mikrog/127,5 mikrog x 1 ettd 125 mikrog/260 mikrog x 1 -hoito
vihensivit keskivaikeiden tai vaikeiden pahenemisvaiheiden (toissijainen paitetapahtuma) vuotuista
madrda kliinisesti merkittdvasti verrattuna mometasonifuroaatti 400 mikrog x 1 -hoitoon ja x 2
-hoitoon (ks. taulukko 2).

Kliinisesti oleellisimpien péétetapahtumien tulokset kuvataan taulukossa 2.
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Keuhkotoiminta, oireet ja pahenemisvaiheet

Taulukko 2  Ensi- ja toissijaisten paiitetapahtumien tulokset PALLADIUM-tutkimuksessa
viikoilla 26 ja 52
Pidtetapahtuma Ajankohta/ Bemrist Breezhaler! Bemrist Breezhaler!
Kesto vs. MF? vs. SAL/FP?
Keskisuuri annos | Suuri annos vs. Suuri annos vs.
Vs. suuri annos suuri annos
keskisuuri annos
Keuhkofunktio
Alhaisin FEV,*
Viikko 26 211 ml 132 ml 36 ml
Hoitojen ero (ensisijainen < 0,001 < 0,001 0,101
paitetapahtuma) (167; 255) (88;176) (-7; 80)
I(Jéng/fw) Viikko 52 209 ml 136 ml 48 ml
< 0,001 < 0,001 0,040
(163, 255) (90; 183) (2;94)
Aamulla mitattu uloshengityksen huippuvirtaus (PEF), keskiarvo ™
Hoitojen ero Viikko 52 30,2 1/min 28,7 1/min 13,8 1/min
(95 % 1v) (24,2; 36,3) (22,7; 34,8) (7,7, 19,8)
[llalla mitattu uloshengityksen huippuvirtaus (PEF), keskiarvo*
Hoitojen ero Viikko 52 29,1 1/min 23,7 1/min 9,1 1/min
(95 % 1v) (23,3; 34,8) (18,0; 29,5) (3,3; 14,9)
Oireet
ACQ-7
Viikko 26 -0,248 -0,171 -0,054
Hoitojen ero (tirkein toissijainen <0,001 < 0,001 0,214
p-arvo padtetapahtuma) (-0,334; -0,162) | (-0,257; -0,086) (-0,140; 0,031)
(95 % 1v) Viikko 52 -0,266 -0,141 0,010
(-0,354;-0,177) | (-0,229; -0,053) (-0,078; 0,098)
ACQ-vasteen saaneet (pienimmdn kliinisesti merkittdvdin muutoksen ldhtétilanteesta (MCID) saavuttaneet,
ACO >0,5)
Prosenttiosuus Viikko 26 76 % vs. 67 % 76 % vs. 72 % 76 % vs. 76 %
Vetosuhde Viikko 26 1,73 1,31 1,06
(95 % 1v) (1,26;2,37) (0,95; 1,81) (0,76; 1,46)
Prosenttiosuus Viikko 52 82 % vs. 69 % 78 % vs. 74 % 78 % vs. 77 %
Vetosuhde Viikko 52 2,24 1,34 1,05
(95 % 1v) (1,58;3,17) (0,96; 1,87) (0,75, 1,49)
Kohtauslddkkeettomien pdivien prosenttiosuus™
Hoitojen ero Viikko 52 8,0 9,6 43
(95 % 1v) (4,7; 12,6) (5,7, 13,6) (0,3; 8,3)
Oireettomien pdivien prosenttiosuus*
Hoitojen ero Viikko 52 9,1 5,8 3,4
(95 % 1v) (4,6; 13,6) (1,3; 10,2) (-1,1;7,9)
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Astman pahenemisvaiheiden vuotuinen méira

Keskivaikeat tai vaikeat pahenemisvaiheet

AR Viikko 52 0,27 vs. 0,56 0,25 vs. 0,39 0,25 vs. 0,27
RR Viikko 52 0,47 0,65 0,93

(95 % 1v) (0,35; 0,64) (0,48; 0,89) (0,67; 1,29)
Vaikeat pahenemisvaiheet

AR Viikko 52 0,13 vs. 0,29 0,13 vs. 0,18 0,13 vs. 0,14
RR Viikko 52 0,46 0,71 0,89

(95 % 1v) (0,31, 0,67) (0,47, 1,08) (0,58; 1,37)
k

Hoidon keston keskiarvo
*ok Jos RR oli < 1,00, indakateroli/mometasonifuroaatti tuotti paremmat tulokset.
! Keskisuuri Bemrist Breezhaler -annos: 125 mikrog/127,5 mikrog x 1; suuri annos:
125 mikrog/260 mikrog x 1.
MF: mometasonifuroaatti, keskisuuri annos: 400 mikrog x 1; suuri annos: 400 mikrog x 2 (sisdllén
maard).
Bemrist Breezhaler -valmisteen sisdltimét 127,5 mikrog ja 260 mikrog mometasonifuroaattiannokset
ovat verrattavissa 400 mikrog x 1 ja 800 mikrog vuorokaudessa (annettuna muodossa 400 mikrog x 2)
mometasonifuroaattiannoksiin.
SAL/FP: salmeteroli/flutikasonipropionaatti; suuri annos: 50 mikrog/500 mikrog x 2 (siséllon méaira).
4 Alhaisin FEVi: 23 h 15 min kuluttua ja 23 h 45 min kuluttua ilta-annoksen jalkeen mitattujen kahden
FEV-arvon keskiarvo.
Ensisijainen péétetapahtuma (alhaisin FEV| viikon 26 kohdalla) ja térked toissijainen péatetapahtuma (ACQ 7
-pistemééra viikon 26 kohdalla) kuuluivat vahvistavaan tutkimusmenettelyyn, joten paétetapahtumat oli
kontrolloitu multiplisiteetin suhteen. Mitkddn muut paatetapahtumat eivét kuuluneet vahvistavaan
tutkimusmenettelyyn.
RR = esiintyvyyssuhde, AR = vuotuinen miéra
x 1 = kerran vuorokaudessa, x 2 = kahdesti vuorokaudessa

Ennalta méiritetty yvhdistetty analyysi

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/260 mikrog x 1 -hoitoa tutkittiin myds aktiivisina vertailuvalmisteena
toisessa vaiheen III tutkimuksessa (IRIDIUM) astmatutkimusohjelmassa, jossa kaikilla tutkimus-
henkil6illd oli anamneesissa systeemista kortikosteroidihoitoa vaatinut astman pahenemisvaihe
edeltdneend vuonna. Ennalta mééritetyn yhdistetyn IRIDIUM- ja PALLADIUM-tutkimusten
analyysin tarkoituksena oli verrata Bemrist Breezhaler 125 mikrog/260 mikrog x 1 -hoitoa
salmeteroli/flutikasoni 50 mikrog/500 mikrog x 2 hoitoon, kun tarkasteltavat paitetapahtumat olivat
alhaisin FEV| ja ACQ-7-pistemééra viikon 26 kohdalla sekd pahenemisvaiheiden vuotuinen mééra.
Yhdistetyn analyysin mukaan Bemrist Breezhaler kohensi alhaisinta FEV;-arvoa 43 ml (95 % lv: 17;
69) ja ACQ-7-pistemadraa -0,091 pisteelld (95 % lv: -0,153; -0,030) viikon 26 kohdalla ja vdhensi
astman keskivaikeiden tai vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuista méaraa 22 %:lla (RR: 0,78; 95 %
lv: 0,66; 0,93) ja vaikeiden pahenemisvaiheiden vuotuista maérad 26 %:1la (RR: 0,74; 95 % lv: 0,61;
0,91) vs. salmeteroli/flutikasoni.

QUARTZ-tutkimus oli 12 viikon pituinen tutkimus, jossa verrattiin Bemrist Breezhaler

125 mikrog/62,5 mikrog x 1 -hoitoa (N = 398) mometasonifuroaatti 200 mikrog x 1 -hoitoon

(N =404). Kaikkien tutkimushenkildiden piti olla oireisia, ja heidén piti olla kdyttdnyt astman
ylldpitohoitona pieniannoksista ICS-valmistetta ja mahdollisesti myos LABA-valmistetta véhintdan
1 kk ajan ennen tutkimukseenottoa. Tutkimukseenottovaiheessa yleisimmin ilmoitettuja
astmalddkkeitd olivat pienelld annoksella kaytetty ICS (43 %) tai pieniannoksinen ICS yhdistelmani
LABA-valmisteen kanssa (56 %). Tutkimuksen ensisijainen péétetapahtuma oli osoittaa Bemrist
Breezhaler 125 mikrog/62,5 mikrog x 1 -hoidon paremmuus suhteessa mometasonifuroaatti

200 mikrog x 1 -hoitoon mitattuna alhaisimmalla FEV-arvolla viikon 12 kohdalla.

Viikon 12 kohdalla alhaisimman FEV-arvon ja ACQ-7-pisteméérén (Asthma Control Questionnaire)
osoitettiin kohenevan léhtotilanteesta tilastollisesti merkitsevidsti Bemrist Breezhaler

125 mikrog/62,5 mikrog x 1 -hoidolla verrattuna mometasonifuroaatti 200 mikrog x 1 -hoitoon.

Kliinisesti oleellisimpien péétetapahtumien tulokset kuvataan taulukossa 3.
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Taulukko 3  Ensi- ja toissijaisten piitetapahtumien tulokset QUARTZ-tutkimuksessa

viikon 12 kohdalla

Paitetapahtumat Pieni Bemrist Breezhaler -annos* vs.
pieni MF-annos**

Keuhkofunktio

Alhaisin FEV -arvo (ensisijainen pddtetapahtuma) ***

Hoitojen ero 182 ml

P-arvo < 0,001

(95 % 1v) (148; 217)

Aamulla mitattu PEF-keskiarvo

Hoitojen ero 27,2 l/min

(95 % 1v) (22,1;32,4)

1llalla mitattu PEF

Hoitojen ero 26,1 I/min

(95 % 1v) (21,05 31,2)

QOireet

ACQ-7 (tirked toissijainen pddtetapahtuma)

Hoitojen ero -0,218

P-arvo <0,001

(95 % 1v) (-0,293; -0,143)

lahtétilanteesta, ACO > 0,5

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat MCID-muutoksen (pienin kliinisesti merkittivd muutos)

Prosenttiosuus 75 % vs. 65 %

Vetosuhde 1,69

(95 % 1v) (1,23; 2,33)

Kohtauslddkkeettomien pdivien prosenttiosuus

Hoitojen ero 8,1

(95 % Iv) (43;11,8)

Oireettomien pdivien prosenttiosuus

Hoitojen ero 2,7
(-1,0; 6,4)

(95 % 1v)
*

kahden FEV,-arvon keskiarvo.

x 1 = kerran vuorokaudessa, x 2 = kahdesti vuorokaudessa

Pieni Bemrist Breezhaler -annos: 125 mikrog/62,5 mikrog x 1.

**  MF: mometasonifuroaatti, pieni annos: 200 mikrog x 1 (sisdllon maara).
Bemrist Breezhaler x 1 -hoidon siséltimi mometasonifuroaatti 62,5 mikrog -annos on
verrattavissa mometasonifuroaatti 200 mikrog x 1 -hoitoon (sisdllon mééra).

**%  Alhaisin FEVi: 23 h 15 min kuluttua ja 23 h 45 min kuluttua ilta-annoksen jilkeen mitattujen

Pediatriset potilaat

PALLADIUM-tutkimuksessa, johon osallistui 106 nuorta (ikd 12—17 v), alhaisin FEV;-arvo viikon 26
kohdalla koheni 0,173 litraa (95 % lv: -0,021; 0,368) Bemrist Breezhaler 125 mikrog/260 mikrog x 1
-hoidolla vs. mometasonifuroaatti 800 mikrog (eli suuret annokset). Bemrist Breezhaler

125 mikrog/127,5 mikrog x 1 -hoidolla vs. mometasonifuroaatti 400 mikrog x 1 (eli keskisuuret

annokset) arvo koheni 0,397 litraa (95 % lv: 0,195; 0,599).

QUARTZ-tutkimuksessa, johon osallistui 63 nuorta (ikd 12—17 v), hoitojen ero alhaisimman FEV-
arvon pienimmaén nelidsumman keskiarvon perusteella péivéin 85 (viikon 12) kohdalla oli 0,251 litraa

(95 % lv: 0,130; 0,371).

Nuorten alaryhmissé keuhkotoiminnan koheneminen, oireiden lievittyminen ja pahenemisvaiheiden

vahentyminen vastasivat koko populaation arvoja.
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Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
indakateroli/mometasonifuroaattivalmisteen kaytosta astman hoidossa yhdessi tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Bemrist Breezhaler -inhalaation jidlkeen mediaaniaika indakaterolihuippupitoisuuden saavuttamiseen
plasmassa on noin 15 minuuttia ja mometasonifuroaattihuippupitoisuuden saavuttamiseen noin 1 tunti.

In vitro -tutkimuksista keréttyjen tietojen perusteella kunkin yksittdisen vaikuttavan aineen keuhkoihin
jakautuvan annoksen oletetaan olevan indakateroli/mometasonifuroaattiyhdistelmélld samankaltainen
kuin kullakin monoterapiana kéytetylld valmisteella. Vakaassa tilassa yhdistelméinhalaation jilkeen
saavutettu indakateroli- ja mometasonifuroaattialtistus plasmassa oli vastaava kuin systeeminen
altistus pelkkéé indakaterolimaleaattia tai mometasonifuroaattia siséltdvin valmisteen inhaloinnin
jélkeen.

Yhdistelmén inhaloinnin jélkeen indakaterolin absoluuttisen biologisen hydtyosuuden on arvioitu
olevan noin 45 % ja mometasonifuroaatin alle 10 %.

Indakateroli

Indakaterolipitoisuudet suurenivat, kun lddke otettiin toistuvasti kerran vuorokaudessa. Vakaa tila
saavutettiin 12—14 péivissd. Kun 60—480 mikrogramman annoksia (inhalaattorista saatava annos)
inhaloitiin kerran vuorokaudessa, indakaterolin keskiméardinen kumuloitumissuhde (24 tunnin AUC-
arvo péivind 14 verrattuna péivaén 1) oli 2,9-3,8. Systeeminen altistus johtuu sekéd keuhkoista etté
ruoansulatuskanavasta tapahtuvasta imeytymisestd. Noin 75 % systeemisesta altistuksesta oli perdisin
keuhkoista tapahtuvasta imeytymisesté ja noin 25 % suolistosta tapahtuvasta imeytymisesta.

Mometasonifuroaatti

Mometasonifuroaattipitoisuudet suurenivat, kun lddke otettiin Breezhaler-inhalaattorilla toistuvasti
kerran vuorokaudessa. Vakaa tila saavutettiin 12 pédivan kuluttua. Kun 62,5-260 mikrogramman
annoksia (indakateroli/mometasoniyhdistelméhoidon osana) inhaloitiin kerran vuorokaudessa,
mometasonifuroaatin keskiméardinen kumuloitumissuhde (24 tunnin AUC-arvo pdivani 14 verrattuna
pdivédn 1) oli 1,61-1,71.

Suun kautta annetun mometasonifuroaatin absoluuttinen systeeminen biologinen hydtyosuus arvioitiin
hyvin pieneksi (< 2 %).

Jakautuminen

Indakateroli

Laskimoinfuusion jilkeen indakaterolin jakautumistilavuus (V) oli 2 361-2 557 litraa, mika viittaa
sithen, ettd lddkeaine jakautuu voimakkaasti kudoksiin. /n vitro -kokeissa 94,1-95,3 % sitoutui
ihmisen seerumin proteiineihin ja 95,1-96,2 % plasman proteiineihin.

Mometasonifuroaatti
Laskimoon annetun bolusannoksen jalkeen V4 on 332 litraa. Mometasonifuroaatti sitoutuu
voimakkaasti proteiineihin in vitro: 5-500 ng/ml pitoisuusalueella sitoutuminen on 98-99-prosenttista.

Biotransformaatio

Indakateroli

Kun radioaktiivisesti leimattua indakaterolia annettiin suun kautta ihmiselld tehdyssa imeytymis-,
jakautumis-, metabolia- ja eliminaatiotutkimuksessa, seerumissa tavattiin 1dhinnd muuttumatonta
indakaterolia, joka selitti noin kolmanneksen lddkkeen vuorokausialtistuksesta (24 tunnin AUC).
Runsaimmin seerumissa tavattu metaboliitti oli indakaterolin hydroksyloitunut johdannainen. Muita
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runsaina esiintyneitd metaboliitteja olivat indakaterolin ja hydroksyloituneen indakaterolin fenoli-O-
glukuronidit. Lisdksi tavattiin hydroksyloituneen metaboliitin diastereomeerid, indakaterolin N-
glukuronidia ja C- ja N-dealkylaation kautta muodostuneita metaboliitteja.

In vitro -tutkimukset viittasivat siihen, ettd ainoa indakaterolia fenoli-O-glukuronidiksi metaboloiva
UGT-isoentsyymi oli UGT1A1. Kun indakaterolia inkuboitiin rekombinanttien CYP1A1-, CYP2D6-
ja CYP3A4-entsyymien kanssa, havaittiin oksidaatiotuotteita. CYP3A4:n todettiin olevan tirkein
indakaterolia hydroksyloiva isoentsyymi. In vitro -tutkimukset viittasivat myos siihen, ettd
indakateroli on P-gp-ulosvirtauspumpun substraatti. Sen P-gp-affiniteetti on kuitenkin pieni.

UGT1Al-isoformi on tirked indakaterolin metaboliseen puhdistumaan vaikuttava isoentsyymi in
vitro. Kliinisessi tutkimuksessa, johon osallistui eri UGT1A1-genotyyppejéd edustavia henkiloité,
UGT1A1-genotyypeilld ei kuitenkaan todettu olevan merkittdvad vaikutusta systeemiseen
indakaterolialtistukseen.

Mometasonifuroaatti

Se osuus inhaloidusta mometasonifuroaattiannoksesta, joka nielaistaan ja joka imeytyy
ruoansulatuskanavasta, kéy l4pi laajan metabolian useiksi eri metaboliiteiksi. Plasmassa ei havaita
paidmetaboliitteja. Ihmisen maksan mikrosomeissa mometasonifuroaatti metaboloituu CYP3A4:n
vilityksella.

Eliminaatio

Indakateroli

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa virtsaa keréttiin talteen, todettiin, etti yleensé alle 2 % annoksesta
erittyi muuttumattomana indakaterolina virtsaan. Indakaterolin munuaispuhdistuma oli keskimaérin
0,46—1,20 1/h. Kun titi verrataan indakaterolin puhdistumaan seerumista, joka on 18,8-23,3 I/h, on
selvad, ettd munuaispuhdistumalla on vahdinen merkitys systeemiseen verenkiertoon padsseen
indakaterolin eliminaation kannalta (noin 2—6 % systeemisestd puhdistumasta).

Ihmisen imeytymis-, jakautumis-, metabolia- ja eliminaatiotutkimuksessa, jossa indakaterolia annettiin
suun kautta, ladkettd erittyi ulosteeseen enemmaén kuin virtsaan. Indakateroli erittyi ihmisen
ulosteeseen ldhinnd muuttumattoman kanta-aineen muodossa (54 % annoksesta) ja vihdisemmaéssd
madrin myds indakaterolin hydroksyloituneina metaboliitteina (23 % annoksesta). Massatasapaino oli
taydellinen, ja > 90 % annoksesta erittyi ulosteeseen.

Seerumin indakaterolipitoisuudet pienenivit monivaiheisesti, ja terminaalinen puoliintumisaika oli
keskimédrin 45,5-126 tuntia. Toistuvan indakateroliannostelun yhteydessé tapahtuvasta
kumuloitumisesta laskettu efektiivinen puoliintumisaika oli 40—52 tuntia. Tima on yhtépitdvad sen
kanssa, ettd vakaan tilan saavuttamiseen kuluva aika on havaintojen mukaan noin 12—14 vrk.

Mometasonifuroaatti

Laskimoon annetun bolusannoksen jalkeen mometasonifuroaatin terminaalinen eliminaation Ty,-aika
on noin 4,5 tuntia. Radioaktiivisesti merkitty, suun kautta inhaloitu annos erittyy 1&hinné ulosteeseen
(74 %) ja vihemmassd méérin virtsaan (8 %).

Yhteisvaikutukset

Vakaassa tilassa samanaikainen indakaterolin ja mometasonifuroaatin suun kautta inhalointi ei
vaikuttanut kummankaan vaikuttavan aineen farmakokinetiikkaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/62,5 mikrog -hoidolla ja 125 mikrog/260 mikrog -hoidolla (seka
kerta-annokset ettd toistuva annostelu) systeeminen altistus mometasonifuroaatille suureni suhteessa
annokseen terveilld henkil6illd. Vakaan tilan systeeminen altistus suureni vihemmaén kuin
annosriippuvaisesti astmapotilailla annoksilla 125 mikrog/62,5 mikrog ja 125 mikrog/260 mikrog.
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Annossuhteisuutta ei arvioitu indakaterolin osalta, silld ladkeainetta kaytettiin kaikissa vahvuuksissa
vain yhdelld annoksella.

Pediatriset potilaat

Bemrist Breezhaler -valmistetta voidaan kaytt4d4 nuorilla (12 vuotta tiytténeilld) potilailla samalla
annostuksella kuin aikuisille.

Erityisryhmét

Indakateroli/mometasonifuroaatti-inhalaation jalkeen astmapotilailta kerattyjen populaatiofarmako-
kineettisten tietojen analyysissé ei havaittu viitteitd siitd, ettd ik, sukupuoli, paino, tupakointistatus,
lahtotilanteen glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR) tai 1dhtétilanteen FEV -arvo
vaikuttaisivat merkitsevisti systeemiseen indakateroli- tai mometasonifuroaattialtistukseen.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Koska hyvin pieni osa indakaterolista ja mometasonifuroaatista eliminoituu virtsan kautta, munuaisten
vajaatoiminnan vaikutusta systeemiseen altistukseen niille l4ddkeaineille ei ole tutkittu (ks. kohta 4.2).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Indakateroli/mometasonifuroaattihoidon vaikutuksia ei ole arvioitu maksan vajaatoimintapotilailla.
Valmisteen vaikuttavia aineita on kuitenkin tutkittu ainoana ladkkeena (ks. kohta 4.2).

Indakateroli

Indakaterolin Cmax- ja AUC-arvoissa ei havaittu oleellisia muutoksia lievaa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, eivitkd nimaé potilaat eronneet terveistd verrokeista myoskaian
proteiineihin sitoutumisen suhteen. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole tehty
tutkimuksia.

Mometasonifuroaatti

Tutkimuksessa arvioitiin 400 mikrog mometasonifuroaattikerta-annoksen inhalaatiota
jauheinhalaattorista tutkimushenkil6ille, joilla oli lievé (n = 4), keskivaikea (n = 4) tai vaikea (n = 4)
maksan vajaatoiminta. Kussakin néisti ryhmistd mometasonifuroaatin huippupitoisuudet plasmassa
olivat havaittavissa (vaihteluvili 50—105 pikogrammaa/ml) vain 1 tai 2 tutkittavalla. Havaitut
huippupitoisuudet plasmassa ilmeisesti suurenevat maksan vajaatoiminnan vaikeusasteen myota.
Havaittavia pitoisuuksia kuitenkin todettiin vain harvoin (miérityksen kvantifikaatioalaraja oli

50 pikogrammaa/ml).

Muut erityisrvhmdt

Systeemisessa kokonaisaltistuksessa (AUC) ei havaittu huomattavia eroja japanilaisten ja
valkoihoisten vilillda kummankaan vaikuttavan aineen osalta. Muiden etnisten ryhmien osalta ei ole
riittdvasti farmakokineettisti tietoa saatavilla.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Indakaterolin ja mometasonifuroaatin yhdistelmé

13 viikon pituisten inhalaatiotoksisuustutkimusten 16ydokset johtuivat padasiassa
mometasonifuroaattikomponentista, ja ne olivat glukokortikoidien tyypillisid farmakologisia
vaikutuksia. Indakateroliin liittyvad sykkeen nopeutumista havaittiin koirilla
indakateroli/mometasonifuroaatin tai pelkdn indakaterolin annon jélkeen.

Indakateroli
Indakaterolin beetas-agonistisesta vaikutuksesta johtuvia kardiovaskulaarisia vaikutuksia olivat koirilla
havaitut takykardia, rytmihéiri6t ja syddnlihasvauriot. Jyrsijoilld todettiin lievadd nendontelon ja

kurkunpddn arsytysta.
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Geenitoksisuustutkimuksissa ei havaittu mutageenisuutta eikd klastogeenisuutta.

Karsinogeenisuutta arvioitiin kaksivuotisessa tutkimuksessa rotalla ja 6 kk pituisessa tutkimuksessa
siirtogeeniselld hiirelld. Rotalla havaittiin munasarjojen hyvénlaatuisten leiomyoomien ja
munasarjojen siledn lihaksen paikallisen hyperplasian yleistymistd. Tama vastasi muilla beeta,-
agonisteilla ilmoitettuja samankaltaisia havaintoja. Hiirell4 ei todettu viitteitd karsinogeenisuudesta.

Kaikki ndma 16ydokset havaittiin altistuksilla, jotka olivat riittdvasti ihmisen odotettavissa olevaa
altistusta suuremmat.

Kun indakaterolia annettiin kaneille ihon alle, tiineyteen ja alkion-/sikionkehitykseen liittyvia
haittavaikutuksia havaittiin vasta yli 500-kertaisilla annoksilla verrattuna altistuksiin, joita saavutetaan
ihmisella paivittdisen 150 mikrog annoksen inhalaation jalkeen (AUCy-24 n-arvon perusteella).

Vaikka indakateroli ei vaikuttanut rottien tavallisiin lisddntymistoimintoihin rotilla tehdyssi
hedelmallisyystutkimuksessa, pieneni tiineeksi tulleiden F-jdlkeléisten osuus tehdyssa peri- ja
postnataalisen kehityksen rottatutkimuksessa, jossa altistus oli 14-kertainen verrattuna indakaterolilla
hoidettuihin ihmisiin. Indakateroli ei ollut alkiotoksinen eik4 teratogeeninen rotalla eik kanilla.

Mometasonifuroaatti

Kaikki havaitut vaikutukset ovat tyypillisid glukokortikoidien luokkavaikutuksia, ja ne liittyvat
glukokortikoidien farmakologisten vaikutusten korostumiseen.

Mometasonifuroaatilla ei osoitettu geenitoksisia vaikutuksia tavanomaisissa in vitro- ja in vivo
-kokeissa.

Karsinogeenisuustutkimuksissa hiirelld ja rotalla inhaloidun mometasonifuroaatin ei osoitettu
suurentavan kasvainten ilmaantuvuutta tilastollisesti merkitsevésti.

Kuten muutkin glukokortikoidit, mometasonifuroaatti on teratogeeninen jyrsijoilla ja kaneilla.
Havaittuja vaikutuksia olivat napatyré rotalla, suulakihalkio hiirelld sekd sappirakon ageneesi,
napatyra ja etukdpdlien koukkuasento kanilla. Rotalla, kanilla ja hiirelld havaittiin myds emon
painonnousun hidastumista, vaikutuksia sikion kasvuun (sikididen painon pienenemisté ja/tai
luutumisen viivastymistd), ja hiirelld havaittiin poikasten eloonjddmisprosentin pienenemista.
Lisdéntymistoimintojen tutkimuksissa ihon alle annettu mometasonifuroaatti annoksella 15 mikrog/kg
johti tiineyden pitkittymiseen ja vaikeisiin synnytyksiin seké poikasten eloonjadmisprosentin ja painon
pienenemiseen.

Ympdristoon kohdistuvien riskien arviointi

Ymparistoon kohdistuvia riskejé arvioivissa tutkimuksissa on ilmennyt, ettd mometasoni voi olla
haitallista pintavesille (ks. kohta 6.6).
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto

Laktoosimonohydraatti

Kapselin kuori
Liivate
Painomuste

Bemvrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/62,5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit
Sellakka

Briljanttisininen FCF (E133)

Propyleeniglykoli (E1520)

Titaanidioksidi (E171)

Musta rautaoksidi (E172)

Bemvrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/127,5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit
Sellakka

Titaanidioksidi (E171)

Musta rautaoksidi (E172)

Propyleeniglykoli (E1520)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Ammoniumhydroksidi (E527)

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/260 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit
Sellakka

Musta rautaoksidi (E172)
Propyleeniglykoli (E1520)
Ammoniumhydroksidi (E527)
6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilyta alle 30 °C.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Inhalaattorin runko-osa ja suojus on valmistettu akryylinitriilibutadieenistyreenistd (ABS), ja
painikkeet on valmistettu metyylimetakrylaatti-ABS:sti. Neulat ja jouset ovat ruostumatonta terésta.

Yksittaispakattu PA/Alu/PVC//Alu-repdisypakkaus. Yksi repdisypakkaus sisdltdd 10 kovaa kapselia.

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/62.5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit

Yksittiispakkaus sisdltdd 10 x 1 tai 30 x 1 kovaa kapselia seki 1 inhalaattorin.
Monipakkaus sisiltdd 90 (3 pakkausta, joissa 30 x 1) kovaa kapselia ja 3 inhalaattoria.
Monipakkaus sisdltdd 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kovaa kapselia ja 15 inhalaattoria.

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/127.5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit

Yksittdispakkaus sisdltdd 10 x 1 tai 30 x 1 kovaa kapselia sekd 1 inhalaattorin.
Monipakkaus siséltda 90 (kolme pakkausta, joissa 30 x 1) kovaa kapselia ja 3 inhalaattoria.
Monipakkaus siséltdd 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kovaa kapselia ja 15 inhalaattoria.

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/260 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit

Yksittdispakkaus sisdltdd 10 x 1 tai 30 x 1 kovaa kapselia sekd 1 inhalaattorin.
Monipakkaus siséltda 90 (3 pakkausta, joissa 30 x 1) kovaa kapselia ja 3 inhalaattoria.
Monipakkaus siséltda 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kovaa kapselia ja 15 inhalaattoria.
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Potilaan tulee kayttda kunkin pakkauksen mukana toimitettavaa inhalaattoria. Jokaisen pakkauksen
inhalaattori on havitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kiytetty.

Tamaé ladkevalmiste voi aiheuttaa riskin ymparistolle (ks. kohta 5.3).

Kéayttiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Kisittely- ja kdyttoohjeet

Lue Kéyttoohjeet kokonaan ennen kuin kéytit Bemrist Breezhaler -valmistetta.

Aseta kapseli

Lavisti ja vapauta

t

Vaihe la:
Vedi suojus pois

Vaihe 1b:
Avaa inhalaattori

Inhaloi syvain

Vaihe 2a:

Livista kapseli yhden
Kkerran

Pid4 inhalaattoria
pystyasennossa.
Lavisti kapseli
painamalla
sivupainikkeita yhté
aikaa tukevasti toisiaan
kohti.

Kuulet naksahduksen,
kun neula lavistida
kapselin.

Léavistd kapseli vain

yhden kerran.

Vaihe 2b:
Vapauta sivupainikkeet

20

Tarkista, etti kapseli
on tyhji

Vaihe 3a:
Hengiti kokonaan ulos

Aléd puhalla
inhalaattoriin.

Vaihe 3b:

Inhaloi laiike syviin
Pitele inhalaattoria kuvan
mukaisella tavalla.

Aseta suukappale
suuhusi ja sulje huulet
tiukasti sen ympdrille.

Al paina
sivupainikkeita.

Tarkista, ettii kapseli on
tyhja

Avaa inhalaattori ja katso,
onko kapseliin jadnyt vield
jauhetta.

Jos kapselissa on vield
jauhetta:

e Sulje inhalaattori.

e Toista vaiheet 3a—3d.

=3 3

Jauhetta Tyhji
jaljella




Hengité sisdén niin
nopeasti ja syvain kuin
voit.

Inhalaation aikana
kuuluu suriseva d4ni.
Ladke saattaa maistua
suussasi, kun inhaloit
sen.

Vaihe lc: L Poista tyhja kapseli

Ota Kkapseli esiin Laita tyhja kapseli

Irrota yksi yksikkd sekajatteeseen.
repdisypakkauksesta. Sulje inhalaattori ja aseta
Vedai folio auki ja ota suojus takaisin paikoilleen.
kapseli esiin.

Al paina kapselia folion Vaihe 3c:

lapi. Pidiitii hengitysti

Ali niele kapselia.

Piditd hengitystisi
enintdén 5 sekunnin ajan.

Vaihe 3d:

Huuhtele suu

Huuhtele suu vedelld
jokaisen annoksen
jélkeen ja sylje vesi pois.
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Vaihe 1d:

Aseta kapseli
inhalaattoriin

Als koskaan aseta kapselia
suoraan suukappaleeseen.

Vaihe le:
Sulje inhalaattori

22

Térkeéi tietoa

o Bemrist Breezhaler
-kapselit pitdd aina
sdilyttad repdisy-
pakkauksessa, ja ne
poistetaan vasta juuri
ennen kayttoa.
Al poista kapselia
pakkauksestaan
painamalla sitd folion
lapi.
Al niele kapselia.
Ali ota Bemrist
Breezhaler -kapseleita
muilla inhalaattoreilla.
Ala kiyti Bemrist
Breezhaler -inhalaattoria
muiden lddkekapseleiden
ottamiseen.
Al4 koskaan laita
kapselia suuhusi tai
inhalaattorin
suukappaleeseen.
Ali paina
sivupainikkeita
useammin kuin kerran.
Ali puhalla
suukappaleeseen.
Ali paina
sivupainikkeita, kun
inhaloit suukappaleen
kautta.
Al kisittele kapseleita
marilla kasilla.
Al koskaan pese
inhalaattoriasi vedelld.




Bemrist Breezhaler -pakkaus siséltaa:

. yhden Bemrist Breezhaler -inhalaattorin

. yhden tai useamman repéisypakkauksen,
joissa jokaisessa on 10 inhalaattorin avulla
otettavaa Bemrist Breezhaler -kapselia.

Suukappale

Kapseli-
kammio

Suojus

Sivu-  _|
painikkeet

Alaosa

Inhalaattori Inhalaattorin alaosa Repiisypakkaus

Usein kysytyt
kysymykset

Miksi inhalaattorista ei
Kkuulunut aanta, kun
inhaloin?

Kapseli on saattanut
juuttua inhalaattorin
kammioon. Jos nédin
tapahtuu, irrota kapseli
varovasti koputtamalla
inhalaattorin pohjaan.
Inhaloi 144ke uudelleen
toistamalla vaiheet 3a—3d.

Miti teen, jos kapselissa
on jauhetta jiljella?

Et ole saanut tarpeeksi
ladkettd. Sulje inhalaattori
ja toista vaiheet 3a—3d.

Yskin inhalaation jilkeen
— haittaako se?

Niin voi tapahtua. Kunhan
kapseli on tyhji, olet
saanut tarpeeksi ladketta.

Tunsin kielelldni pienii
kapselinpaloja —
haittaako se?

Niin voi tapahtua. Siité ei
ole haittaa. Kapselin
hajoaminen pieniin
palasiin on
todenndkoisempéa, jos se
lavistetddn useammin kuin
kerran.

Inhalaattorin puhdistus
Pyyhi suukappale sisé- ja
ulkopuolelta puhtaalla,
kuivalla,
nukkaamattomalla
kankaalla jauhejaémien
poistamiseksi. Pidd
inhalaattori kuivana. Ald
koskaan pese inhalaattoria
vedelld.

Inhalaattorin
hévittiminen kiyton
jilkeen

Inhalaattori taytyy
hivittad, kun pakkauksen
kapselit on kaytetty. Kysy
apteekkihenkil6kunnalta
tarpeettomiksi jadneiden
ladkkeiden tai
inhalaattorien
hévittdmisesta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/62.5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova

EU/1/20/1441/001-004

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/127.5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova

EU/1/20/1441/005-008
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Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/260 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova

EU/1/20/1441/009-012

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara: 30. toukokuuta 2020
Viimeisimmén uudistamisen padivamaard: 12. helmikuuta 2025

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdviassa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut laéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskienhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE II1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/62,5 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisdltdd 125 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina) ja
62,5 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéytetidn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al niele kapseleita.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kéytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1441/001 10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
EU/1/20/1441/002 30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/62,5 mikrog

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksil6llisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -MERKINNAT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/62,5 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisdltdd 125 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina) ja
62,5 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Monipakkaus: 90 (3 pakkausta, joissa 30 x 1) kapselia + 3 inhalaattoria.
Monipakkaus: 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kapselia + 15 inhalaattoria.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéytetidn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al4 niele kapseleita.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kdytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1441/003 90 (3 pakkausta, joissa 30 x 1) kapselia + 3 inhalaattoria
EU/1/20/1441/004 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kapselia + 15 inhalaattoria

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/62,5 mikrog

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (EI BLUE BOX -MERKINTOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/62,5 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisdltdd 125 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina) ja
62,5 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.
30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéytetidn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al niele kapseleita.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kdytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1441/003 90 (3 pakkausta, joissa 30 x 1) kapselia + 3 inhalaattoria
EU/1/20/1441/004 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kapselia + 15 inhalaattoria

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/62,5 mikrog

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUKSEN JA MONIPAKKAUKSEN
VALIPAKKAUKSEN SISAKANNET

1. MUUTA

1 Aseta kapseli

2 Lavistd ja vapauta

3 Inhaloi syvééin

4 Tarkista, etti kapseli on tyhja

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

REPAISYPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/62,5 mikrog inhalaatiojauhe
indacaterol./mometason. fur.

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Vain inhalaatioon
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/127,5 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisdltdd 125 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina) ja
127,5 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéytetidn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al niele kapseleita.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kdytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1441/005 10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
EU/1/20/1441/006 30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/127,5 mikrog

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

38



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -MERKINNAT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/127,5 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisdltdd 125 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina) ja
127,5 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Monipakkaus: 90 (3 pakkausta, joissa 30 x 1) kapselia + 3 inhalaattoria.
Monipakkaus: 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kapselia + 15 inhalaattoria.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéytetidn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al4 niele kapseleita.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kdytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1441/007 90 (3 pakkausta, joissa 30 x 1) kapselia + 3 inhalaattoria
EU/1/20/1441/008 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kapselia + 15 inhalaattoria

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/127,5 mikrog

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (EI BLUE BOX -MERKINTOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/127,5 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisdltdd 125 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina) ja
127,5 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.
30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéytetidn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al niele kapseleita.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kdytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1441/007 90 (3 pakkausta, joissa 30 x 1) kapselia + 3 inhalaattoria
EU/1/20/1441/008 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kapselia + 15 inhalaattoria

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/127,5 mikrog

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUKSEN JA MONIPAKKAUKSEN
VALIPAKKAUKSEN SISAKANNET

1. MUUTA

1 Aseta kapseli

2 Lavistd ja vapauta

3 Inhaloi syvééin

4 Tarkista, etti kapseli on tyhja

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

REPAISYPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/127,5 mikrog inhalaatiojauhe
indacaterol./mometason. fur.

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Vain inhalaatioon
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/260 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisdltdd 125 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina) ja
260 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéytetidn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al niele kapseleita.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kdytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1441/009 10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
EU/1/20/1441/010 30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/260 mikrog

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -MERKINNAT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/260 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisdltdd 125 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina) ja
260 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Monipakkaus: 90 (3 pakkausta, joissa 30 x 1) kapselia + 3 inhalaattoria.
Monipakkaus: 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kapselia + 15 inhalaattoria.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéytetidn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al4 niele kapseleita.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kdytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1441/011 90 (3 pakkausta, joissa 30 x 1) kapselia + 3 inhalaattoria
EU/1/20/1441/012 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kapselia + 15 inhalaattoria

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/260 mikrog

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (EI BLUE BOX -MERKINTOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/260 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisdltdd 125 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina) ja
260 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos laktoosimonohydraattia. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.
30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéytetidn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al niele kapseleita.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kdytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Sailyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1441/011 90 (3 pakkausta, joissa 30 x 1) kapselia + 3 inhalaattoria
EU/1/20/1441/012 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kapselia + 15 inhalaattoria

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/260 mikrog

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUKSEN JA MONIPAKKAUKSEN
VALIPAKKAUKSEN SISAKANNET

1. MUUTA

1 Aseta kapseli

2 Lavistd ja vapauta

3 Inhaloi syvééin

4 Tarkista, etti kapseli on tyhja

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

REPAISYPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bemrist Breezhaler 125 mikrog/260 mikrog inhalaatiojauhe
indacaterol./mometason. fur.

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Vain inhalaatioon
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/62,5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit
Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/127,5 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit
Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/260 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indakateroli/mometasonifuroaatti (indacaterol./mometason. fur.)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on maaritty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Taémi koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

1 Mitd Bemrist Breezhaler on ja mihin sitd kéytetdén

2 Mita sinun on tiedettdvad, ennen kuin kaytit Bemrist Breezhaler -valmistetta
3. Miten Bemrist Breezhaler -valmistetta kiytetdén

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5 Bemrist Breezhaler -valmisteen séilyttdminen

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Bemrist Breezhaler -inhalaattorin kiyttdohjeet

1. Miti Bemrist Breezhaler on ja mihin sitd kiytetiin

Miti Bemrist Breezhaler on ja miten se vaikuttaa
Bemrist Breezhaler sisdltdd kahta vaikuttavaa ainetta, indakaterolia ja mometasonifuroaattia.

Indakateroli kuuluu keuhkoputkia laajentavien, eli bronkodilatoivien ladkkeiden ryhmaééan. Se
rentouttaa keuhkojen pienten ilmateiden lihaksia. Tdma avaa hengitysteité ja edistdé ilman kulkua
keuhkoihin ja niistd ulos. Kun tété ladkettd kaytetdan sddannollisesti, se auttaa pienid ilmateitd
pysymain avoinna.

Mometasonifuroaatti kuuluu kortikosteroidien (eli steroidien) ladkeryhméan. Kortikosteroidit
lievittdvat keuhkojen pienten ilmateiden turvotusta ja drsytysté (tulehdusreaktiota) ja siten véhitellen
lievittévét hengitysvaikeuksia. Kortikosteroidit myos ehkdisevét astmakohtauksia.

Mihin Bemrist Breezhaleria kiytetiin
Bemrist Breezhaleria kdytetddn astman sdéannélliseen hoitoon aikuisilla ja nuorilla (12 vuotta
taytténeilld).

Astma on vakava, pitkdaikainen keuhkosairaus, johon liittyy pienid ilmateitd ympérdivien lihasten
supistumista (bronkokonstriktio) ja tulehdusreaktio. Oireet voivat tulla ja mennd. Niitd ovat
hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, puristuksen tunne rinnassa ja yské.

Bemrist Breezhaleria on kéytettdvé joka péivéd — ei vain silloin, kun sinulla on hengitysvaikeuksia tai
muita astmaoireita. Nédin voidaan varmistaa, ettd astma pysyy riittévésti hallinnassa. Ald kéyta tatd

ladkettd dkillisten hengenahdistuskohtausten &ldka dkillisen hengityksen vinkumisen hoitoon.

Jos sinulla on kysyttivdd Bemrist Breezhaler -valmisteen vaikutuksesta tai siitd, miksi sinulle on
madratty tatd ladkettd, kddnny ladkarisi puoleen.
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2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Bemrist Breezhaler -valmistetta
Noudata kaikkia 1d4kérin antamia ohjeita tarkoin.

Ali kiiytid Bemrist Breezhaleria
- jos olet allerginen indakaterolille, mometasonifuroaatille tai timén lddkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6). Jos epdilet olevasi allerginen, kysy neuvoa ladkarilta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ldédkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytit Bemrist
Breezhaleria, jos jokin seuraavista koskee sinua:

- jos sinulla on syddnvaivoja kuten nopea tai epasadnnoéllinen syddmen syke.

- jos sinulla on kilpirauhasvaivoja.

- jos sinulle on joskus kerrottu, ettd sinulla on diabetes tai korkeat verensokeriarvot.

- jos sinulla on epilepsiakohtauksia tai kouristuskohtauksia.

- jos veresi kaliumpitoisuus on alhainen.

- jos sinulla on vaikeita maksavaivoja.

- jos sinulla on keuhkotuberkuloosi tai mika tahansa pitkddn kestinyt tai hoitamaton infektio.

Bemrist Breezhaler -hoidon aikana:

Keskeyta timiin lddikkeen kiytto ja mene heti lddkérin hoitoon, jos sinulla on jokin seuraavista:

- puristava tunne rinnassa, yské, hengityksen vinkuminen tai hengenahdistus heti Bemrist
Breezhalerin kiyton jalkeen (merkkeja siitd, ettd lddke saa hengitystiet supistumaan
odottamattomasti, miké tunnetaan paradoksaalisena bronkospasmina).

- hengitys- tai nielemisvaikeudet; kielen, huulten tai kasvojen turvotus; ihottuma, kutina ja
nokkosihottuma (allergisen reaktion oireita).

Lapset ja nuoret
Ladkettd ei saa antaa alle 12-vuotiaille lapsille, sill4 sité ei ole tutkittu tissa ikdryhmassa.

Muut ladikevalmisteet ja Bemrist Breezhaler

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytat tai olet dskettdin kayttanyt tai

saatat kayttdd muita ladkkeitd. Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kaytéat

seuraavia ladkkeita:

- veren kaliumpitoisuutta pienentdvid ladkkeitd. Tallaisia ovat mm. diureetit (jotka lisddvat
virtsaneritysta ja joita kdytetddn kohonneen verenpaineen hoitoon, esim. hydroklooritiatsidi),
muut keuhkoputkia laajentavat lddkkeet kuten metyyliksantiinit, joita kadytetidan
hengitysvaikeuksien hoitoon (esim. teofylliini) tai kortikosteroidit (esim. prednisoloni).

- trisyklisid masennusladkkeitd tai monoamiinioksidaasin estijid (masennusladkkeitd).

- mitd tahansa ladkkeitd, jotka voivat olla Bemrist Breezhalerin kaltaisia (vastaavanlaisia
vaikuttavia aineita siséltévid ladkkeitd), silld niiden samanaikainen kéyttd voi suurentaa
mahdollisten haittavaikutusten riskié.

- beetasalpaajia, joita voidaan kdyttdd kohonneen verenpaineen tai muiden syddnvaivojen hoitoon
(esim. propranololi) tai glaukooman eli ns. silménpainetaudin hoitoon (esim. timololi).

- ketokonatsolia tai itrakonatsolia (sieni-infektioiden hoitoon).

- ritonaviiria, nelfinaviiria tai kobisistaattia (HIV-ladkkeitd).

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod. Ladkari keskustelee kanssasi siitd, voitko kayttaa
Bemrist Breezhaleria.

Ajaminen ja koneiden kiytto
On epétodennékdistd, ettd tima ladke vaikuttaisi ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn.
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Bemrist Breezhaler sisiltii laktoosia
Tama ladke siséltda laktoosia. Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele lddkérisi kanssa ennen timén lddkevalmisteen ottamista.

3. Miten Bemrist Breezhaler -valmistetta kiytetiin

Kayta titd ladketta juuri siten kuin 1adkéri on médrdnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 14dkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Bemrist Breezhaleria inhaloidaan
Bemrist Breezhaler -kapseleita on kolmea eri vahvuutta. Ladkéri madrad sinulle sopivan vahvuuden.

Tavanomainen annos on yhden kapselin sisdltd vuorokaudessa inhaloituna eli hengitettyna
keuhkoihin. Riittdd, ettd inhaloit lddkkeen kerran vuorokaudessa. Al ylitd ladkarin maaradmaa
annosta.

Bemrist Breezhaler -valmistetta on kaytettdva joka paiva, silloinkin, kun astma ei hiiritse sinua.

Milloin Bemrist Breezhaleria inhaloidaan
Inhaloi Bemrist Breezhaleria samaan aikaan joka péiva. Tdma auttaa pitimédén oireet hallinnassa koko
pdivén ja yon. Myos lddkkeen ottaminen on helpompi muistaa.

Miten Bemrist Breezhaleria inhaloidaan

- Bemrist Breezhaler on tarkoitettu inhalaatioon.

- Pakkauksessa on inhalaattori ja kapseleita, joihin 1ddke on pakattu. Inhalaattoria kdytetdan
kapselin siséltdman ladkkeen inhaloimiseen. Inhaloi kapselit aina pakkauksessa olevan
inhalaattorin avulla. Poista kapselit repdisypakkauksesta vasta juuri ennen niiden kayttoa.

- Poista repdisypakkauksen selkdosa pakkauksen avaamiseksi — éld paina kapselia folion Lipi.

- Kun aloitat uuden pakkauksen, ota samalla kédyttoosi pakkauksessa oleva uusi inhalaattori.

- Haviti jokaisen pakkauksen inhalaattori, kun kaikki pakkauksen kapselit on kaytetty.

- Ali niele kapseleita.

- Tutustu timiin pakkausselosteen lopussa oleviin ohjeisiin, joissa kerrotaan tarkemmin
inhalaattorin kiytosta.

Jos oireet eiviit lievity
Jos astmasi ei lievity tai jos se pahenee sen jilkeen, kun olet aloittanut Bemrist Breezhaler -valmisteen
kayton, keskustele asiasta ladkarin kanssa.

Jos kiytiat enemméin Bemrist Breezhaleria kuin sinun pitéisi
Ota heti yhteys ladkariin tai sairaalaan, jos olet vahingossa inhaloinut liikaa téta 14dketta.
Laakédrinhoito voi olla tarpeen.

Jos unohdat kiyttii Bemrist Breezhaleria

Jos unohdat inhaloida annoksen tavanomaiseen aikaan, inhaloi yksi annos mahdollisimman pian
saman paivan aikana. Inhaloi sen jdlkeen seuraava annos tavanomaiseen tapaan seuraavana paivana.
Al4 inhaloi useampaa kuin yhti annosta saman péivin aikana.

Jos lopetat Bemrist Breezhalerin kiyton
Alé lopeta Bemrist Breezhalerin kéyttod, ellei 14édkéri kehota sinua tekeméén niin. Jos lopetat

valmisteen kéyton, astmaoireet saattavat palata.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ladkkeen kaytostd, kdanny l1adkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

56



4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia
Keskeytd Bemrist Breezhalerin kayttd ja mene heti 14dkérin hoitoon, jos sinulla on jokin seuraavista:

Yleiset: voi esiintyd enintdén 1 potilaalla 10:sté
- hengitys- tai nielemisvaikeudet; kielen, huulten tai kasvojen turvotus; ihottuma, kutina ja
nokkosihottuma (allergisen reaktion oireita).

Melko harvinaiset: voi esiintyé enintddn 1 potilaalla 100:sta
- ldhinna kielen, huulten, kasvojen tai nielun turvotus (mahdollisia angioedeeman merkkejd).

Muut haittavaikutukset
Seuraavassa luetellaan muita haittavaikutuksia. Jos haittavaikutukset muuttuvat vaikeiksi, kerro niista
laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.

Hyvin yleiset: voi esiintyd vihintién 1 potilaalla 10:std

- kurkkukipu, vuotava neni (nasofaryngiitti)

- dkillinen vaikeus hengittdd ja puristava tunne rinnassa, johon liittyy vinkuva hengitys tai yska
(astman paheneminen)

- nielukipu

Yleiset: voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:sti

- ddnen kdheys

- tukkoinen nend, aivastelu, yské (ylahengitystietulehdus)

- paansarky

- lihas-, luusto- tai nivelkipu (tuki- ja liikuntaelimiston kipu)

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 100:sta
- syddmen nopealydntisyys

- suun sammas (hiivatulehduksen merkki)

- kohonnut verensokeripitoisuus (hyperglykemia)

- lihaskouristukset

- ithon kutina

- ihottuma

- mykion samentuminen (kaihin merkki)

- nddn sumeneminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Bemrist Breezhaler -valmisteen siilyttiiminen

- Ei lasten ulottuville eiki nikyville.

- Al4 kiyti tita l4dkettd kotelossa ja repdisypakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin
(EXP) jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Sailytd alle 30 °C.

- Sdilyta kapselit alkuperdisessé repédisypakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle. Ota
kapseli pakkauksesta vasta juuri ennen kéyttoa.
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6.

Ladkkeita ei pida heittdd viemdariin eika havittda talousjatteiden mukana. Kysy kdyttiméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mita Bemrist Breezhaler sisaltida

Vaikuttavat aineet ovat indakateroli (asetaattina) ja mometasonifuroaatti.

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/62,5 mikrogrammaa

Yksi kapseli siséltdd 173 mikrog indakateroliasetaattia (joka vastaa 150 mikrog indakaterolia) ja
80 mikrog mometasonifuroaattia. Inhalaattorista saatava annos (annos, joka vapautuu
inhalaattorin suukappaleesta) sisdltdd 125 mikrog indakaterolia ja 62,5 mikrog
mometasonifuroaattia.

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/127,5 mikrogrammaa

Yksi kapseli siséltdd 173 mikrog indakateroliasetaattia (joka vastaa 150 mikrog indakaterolia) ja
160 mikrog mometasonifuroaattia. Inhalaattorista saatava annos (annos, joka vapautuu
inhalaattorin suukappaleesta) sisdltdd 125 mikrog indakaterolia ja 127,5 mikrog
mometasonifuroaattia.

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/260 mikrogrammaa

Yksi kapseli siséltdd 173 mikrog indakateroliasetaattia (joka vastaa 150 mikrog indakaterolia) ja
320 mikrog mometasonifuroaattia. Inhalaattorista saatava annos (annos, joka vapautuu
inhalaattorin suukappaleesta) sisdltdd 125 mikrog indakaterolia ja 260 mikrog
mometasonifuroaattia.

Muut aineet ovat laktoosimonohydraattia (ks. ”Bemrist Breezhaler siséltda laktoosia”
kohdassa 2) ja liivatetta (kapselin kuori).

Muut aineet painomusteessa ovat:
Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/62.5 mikrogrammaa

Sellakka, briljanttisininen FCF (E133), propyleeniglykoli (E1520), titaanidioksidi (E171) ja
musta rautaoksidi (E172).

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/127.5 mikrogrammaa
Sellakka, titaanidioksidi (E171), musta rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli (E1520), keltainen
rautaoksidi (E172) ja ammoniumhydroksidi (E527).

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/260 mikrogrammaa
Sellakka, musta rautaoksidi (E172), propyleeniglykoli (E1520) ja ammoniumhydroksidi (E527).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Pakkauksessa on inhalaattori ja repdisypakkauksiin pakattuja kapseleita. Kapselit ovat 1dpindkyvia, ja
ne sisdltavit valkoista jauhetta.

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/62,5 mikrogrammaa/ -kapselien runko-osaan on
siniselld painettu tuotekoodi ”IM150-80 yhden sinisen viivan ylle, ja kansiosaan on siniselld
painettu logo, jota ympérdi kaksi sinistd viivaa.

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/127,5 mikrogrammaa -kapselien runko-osaan on
painettu harmaalla painovérilld tuotekoodi ”"IM150-1607, ja kapselin kansiosaan on painettu
harmaa logo.

Bemrist Breezhaler 125 mikrogrammaa/260 mikrogrammaa -kapselien runko-osaan on mustalla
painettu tuotekoodi "IM150-320” kahden mustan viivan ylle, ja kansiosaan on mustalla painettu
logo, jota ympérdi kaksi mustaa viivaa.
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Saatavilla on seuraavat pakkauskoot:

Yksittdispakkaus, jossa 10 x 1 tai 30 x 1 kovaa kapselia seké 1 inhalaattori.
Monipakkaus, jossa 3 pakkausta (jokaisessa 30 x 1 kapselia ja 1 inhalaattori).
Monipakkaus, jossa 15 pakkausta (jokaisessa 10 x 1 kapselia ja 1 inhalaattori).

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Saksa

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

EiLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: 430 210 281 17 12

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

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

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

Osterreich

Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570
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Espaiia Polska

Laboratorios Gebro Pharma, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 205 86 86 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romaénia

Novartis Hrvatska d.o.o. 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 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 0296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet
Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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Bemrist Breezhaler -inhalaattorin kiyttéohjeet

Lue kaikki Bemrist Breezhaler -inhalaattorin kiyttoohjeet ennen kiayttoa.

Aseta kapseli

Vaihe la:
Vedi suojus pois

Vaihe 1b:
Avaa inhalaattori

Livisti ja vapauta

Vaihe 2a:

Lavisti kapseli yhden
kerran

Pid4 inhalaattoria
pystyasennossa.
Lavisti kapseli
painamalla
sivupainikkeita yhté
aikaa tukevasti toisiaan
kohti.

Kuulet naksahduksen,
kun neula lavistaa
kapselin.

Lavistd kapseli vain

yhden kerran.

Vaihe 2b:
Vapauta sivupainikkeet
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Inhaloi syvéain

Vaihe 3a:
Hengiti kokonaan ulos

Ald puhalla
inhalaattoriin.

Vaihe 3b:

Inhaloi ldiike syviin
Pitele inhalaattoria kuvan
mukaisella tavalla.

Aseta suukappale
suuhusi ja sulje huulet
tiukasti sen ympdrille.

Ald paina
sivupainikkeita.

Tarkista, etti kapseli
on tyhji

Tarkista, etti kapseli on
tyhja

Avaa inhalaattori ja katso,
onko kapseliin jadnyt vield
jauhetta.

Jos kapselissa on vield
jauhetta:

e  Sulje inhalaattori.

e Toista vaiheet 3a—3d.

=3 03

Jauhetta Tyhji
jaljelld




Hengité sisdén niin
nopeasti ja syvain kuin
voit.

Inhalaation aikana
kuuluu suriseva d4ni.
Ladke saattaa maistua
suussasi, kun inhaloit
sen.

Vaihe lc: L Poista tyhja kapseli

Ota Kkapseli esiin Laita tyhja kapseli

Irrota yksi yksikkd sekajatteeseen.
repdisypakkauksesta. Sulje inhalaattori ja aseta
Vedai folio auki ja ota suojus takaisin paikoilleen.
kapseli esiin.

Al paina kapselia folion Vaihe 3c:

lapi. Pidiitii hengitysti

Ali niele kapselia.

Piditd hengitystisi
enintdén 5 sekunnin ajan.

Vaihe 3d:

Huuhtele suu

Huuhtele suu vedelld
jokaisen annoksen
jélkeen ja sylje vesi pois.
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Vaihe 1d:

Aseta kapseli
inhalaattoriin

Als koskaan aseta kapselia
suoraan suukappaleeseen.

Vaihe le:
Sulje inhalaattori
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Térkeéi tietoa

o Bemrist Breezhaler
-kapselit pitdd aina
sdilyttad repdisy-
pakkauksessa, ja ne
poistetaan vasta juuri
ennen kayttoa.
Al poista kapselia
pakkauksestaan
painamalla sitd folion
lapi.
Al niele kapselia.
Ali ota Bemrist
Breezhaler -kapseleita
muilla inhalaattoreilla.
Ala kiyti Bemrist
Breezhaler -inhalaattoria
muiden lddkekapseleiden
ottamiseen.
Al4 koskaan laita
kapselia suuhusi tai
inhalaattorin
suukappaleeseen.
Ali paina
sivupainikkeita
useammin kuin kerran.
Ali puhalla
suukappaleeseen.
Ali paina
sivupainikkeita, kun
inhaloit suukappaleen
kautta.
Al kisittele kapseleita
marilla kasilla.
Al koskaan pese
inhalaattoriasi vedelld.




Bemrist Breezhaler -pakkaus siséltda:

. yhden Bemrist Breezhaler -inhalaattorin

. yhden tai useamman repéisypakkauksen,
joissa jokaisessa on 10 inhalaattorin avulla
otettavaa Bemrist Breezhaler -kapselia.

Suukappale

Kapseli-
kammio

Suojus
Verkko
Sivu-
painikkeet
Alaosa Repiisypakkaukset

Inhalaattorin alaosa

Inhalaattori

Repiisypakkaus

Usein kysytyt
kysymykset

Miksi inhalaattorista ei
Kkuulunut aanta, kun
inhaloin?

Kapseli on saattanut
juuttua inhalaattorin
kammioon. Jos nédin
tapahtuu, irrota kapseli
varovasti koputtamalla
inhalaattorin pohjaan.
Inhaloi 144ke uudelleen
toistamalla vaiheet 3a—3d.

Miti teen, jos kapselissa
on jauhetta jiljella?

Et ole saanut tarpeeksi
ladkettd. Sulje inhalaattori
ja toista vaiheet 3a—3d.

Yskin inhalaation jilkeen
— haittaako se?

Niin voi tapahtua. Kunhan
kapseli on tyhji, olet
saanut tarpeeksi ladketta.

Tunsin kielelldni pienii
kapselinpaloja —
haittaako se?

Niin voi tapahtua. Siité ei
ole haittaa. Kapselin
hajoaminen pieniin
palasiin on
todenndkoisempéa, jos se
lavistetddn useammin kuin
kerran.

Inhalaattorin puhdistus
Pyyhi suukappale sisé- ja
ulkopuolelta puhtaalla,
kuivalla,
nukkaamattomalla
kankaalla jauhejaémien
poistamiseksi. Pidd
inhalaattori kuivana. Ald
koskaan pese inhalaattoria
vedelld.

Inhalaattorin
havittiminen kiyton
jilkeen

Inhalaattori taytyy
hivittad, kun pakkauksen
kapselit on kaytetty. Kysy
apteekkihenkil6kunnalta
tarpeettomiksi jadneiden
ladkkeiden tai
inhalaattorien
hévittdmisesta.
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