LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bevespi Aerosphere 7,2 mikrogrammaa / 5 mikrogrammaa inhalaatiosumute, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kerta-annos (suukappaleesta vapautuva annos) sisiltdd 9 mikrogrammaa
glykopyrroniumbromidia, miké vastaa 7,2:ta mikrogrammaa glykopyrroniumia, ja 5 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia.

Tdméin mukainen mitattu annos (eli venttiilistd vapautuva annos) on 10,4 mikrogrammaa
glykopyrroniumbromidia, miké vastaa 8,3:a mikrogrammaa glykopyrroniumia, ja 5,8 mikrogrammaa

formoterolifumaraattidihydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiosumute, suspensio (inhalaatiosumute)

Valkoinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Bevespi Aerosphere on tarkoitettu keuhkoputkia laajentavana ylldpitohoitona lievittiméén
keuhkoahtaumatautia sairastavien aikuisten potilaiden oireita (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos on kaksi inhalaatiota kaksi kertaa vuorokaudessa (kaksi inhalaatiota aamulla ja kaksi
inhalaatiota illalla).

Potilaille on kerrottava, ettd heidén ei pidé ottaa enempéai kuin 2 inhalaatiota kaksi kertaa
vuorokaudessa.

Jos annos jad viliin, se on otettava mahdollisimman pian, ja seuraava annos otetaan tavanomaiseen
aikaan. Unohtuneen annoksen korvaamiseksi ei pidé ottaa kaksinkertaista annosta.

Erityisryhmét

Ldkkdidt
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen idkkailld potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Bevespi Aerosphere -valmistetta voidaan kdyttad suositusannoksella potilaille, joilla on lievé tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
dialyysihoitoa edellyttivé loppuvaiheen munuaissairaus, valmistetta saa kiyttdd vain, jos odotettavissa
oleva hydty arvioidaan suuremmaksi kuin mahdollinen riski (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).



Maksan vajaatoiminta

Bevespi Aerosphere -valmistetta voidaan kdyttad suositusannoksella potilaille, joilla on lievé tai
kohtalainen maksan vajaatoiminta. Bevespi Aerosphere -valmisteen kéytdstd vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole asiaankuuluvaa tietoa, ja ladkevalmisteen kiytossi
téllaisille potilaille on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéyttdd Bevespi Aerosphere -valmistetta lapsille ja nuorille (alle 18-vuotiaille)
keuhkoahtaumataudin hoitoon.

Antotapa

Inhalaatioon.

Kdyttoohjeet

Bevespi Aerosphere -inhalaattorin painalluksen yhteydessé painepakkauksesta vapautuu tietty maara
suspensiota suurella nopeudella. Kun potilas hengittéé sisddn suukappaleen kautta samaan aikaan

painalluksen kanssa, ldékeaine kulkeutuu sisdéin hengitetyn ilman mukana hengitysteihin.

Huom.: Potilaille on neuvottava oikea inhalointitekniikka. On térkedd, ettd potilasta kehotetaan

. lukemaan huolellisesti kiyttoohjeet pakkausselosteesta, joka toimitetaan jokaisen inhalaattorin
mukana

. olemaan kéyttdmattd inhalaattoria, jos foliopussin sisélld oleva kuivausainepakkaus on vuotanut

. valmistelemaan inhalaattori kdyttokuntoon ravistamalla sité ja tekemaélld neljd painallusta

ilmaan ennen ensimmaisté kéyttod tai kaksi painallusta, kun inhalaattoria ei ole kéytetty yli
seitseméddn péivéian, kun se on altistunut kylmélle tai kun se on pudonnut.

Painallus tiytyy ajoittaa samaan aikaan sisdéinhengityksen kanssa, jotta vaikuttavia aineita péisee
riittdvasti keuhkoihin.

Jos potilaan on vaikeaa ajoittaa painallusta samaan aikaan sisdéinhengityksen kanssa, Bevespi
Aerosphere -annoksen saamisen varmistamiseen voidaan kéyttaé tilajatketta. Yhteensopivuus
Aerochamber Plus Flow-Vu -tilajatkeen kanssa on osoitettu (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ei akuuttihoitoon

Bevespi Aerosphere -valmistetta ei ole tarkoitettu akuuttien bronkospasmiepisodien hoitoon eli
oireldédkkeeksi.

Astma
Bevespi Aerosphere -valmistetta ei pidd kéyttdd astman hoitoon.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Muiden inhalaatiohoitojen tavoin tdménkin lddkevalmisteen anto saattaa aiheuttaa paradoksaalisen
bronkospasmin, joka voi olla hengenvaarallinen. Jos potilaalle kehittyy paradoksaalinen
bronkospasmi, lddkevalmisteen kdytto on lopetettava ja on harkittava muita hoitoja.



Kardiovaskulaariset vaikutukset

Muskariinireseptorin antagonistien ja sympatomimeettien, kuten glykopyrroniumin tai formoterolin,
antamisen jilkeen saatetaan havaita kardiovaskulaarisia vaikutuksia, kuten rytmihdiridité, esimerkiksi
eteisvarindd ja takykardiaa. Kliinisistd tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli kliinisesti
merkityksellinen sydén- ja verisuonitauti, joka ei ollut hoitotasapainossa. Bevespi Aerosphere -
valmisteen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea sydén- ja verisuonitauti,
kuten iskeeminen sydéinsairaus, takyarytmiaa tai vaikea syddmen vajaatoiminta.

Varovaisuutta on noudatettava myds potilailla, joilla on tyreotoksikoosi tai joilla QTc-ajan tiedetéén
tai epdilldén olevan pidentynyt (ks. kohta 4.5).

Hypokalemia
Beetas-agonistit saattavat aiheuttaa merkittdvin hypokalemian, joka saattaa suurentaa
rytmihdiridalttiutta. Seerumin kaliumpitoisuuden pieneneminen on yleensé tilapdistd eikd edellytd

kaliumlisén kdyttod. Vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla potilailla hypoksia ja samanaikainen
hoito saattavat voimistaa hypokalemiaa (ks. kohta 4.5).

Hyperglykemia
Suurten beetas-agonistiannosten inhalaatio saattaa suurentaa plasman glukoosiarvoja.

Antikolinerginen vaikutus

Antikolinergisen vaikutuksensa vuoksi Bevespi Aerosphere -valmisteen kéytdssd on noudatettava
varovaisuutta, jos potilaalla on todettu oireinen eturauhasen liikakasvu, virtsaretentio tai
ahdaskulmaglaukooma (ks. kohta 4.8).

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Glykopyrronium erittyy padasiassa munuaisten kautta, joten vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastaville potilaille, mukaan lukien potilaat, joilla on
dialyysihoitoa edellyttivé loppuvaiheen munuaissairaus, saa kiyttdd Bevespi Aerosphere -valmistetta
vain, jos odotettavissa oleva hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin mahdollinen riski (ks. kohta 5.2).

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta, Bevespi Aerosphere -valmistetta saa kéyttdé vain, jos
odotettavissa oleva hyGty arvioidaan suuremmaksi kuin mahdollinen riski (ks. kohta 5.2). Néita
potilaita on tarkkailtava mahdollisten haittavaikutusten varalta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Bevespi Aerosphere -valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia, mutta in vitro -tutkimusten
perusteella metabolisten yhteisvaikutusten todennékoisyyden katsotaan olevan pieni (ks. kohta 5.2).

Glykopyrronium poistuu padasiassa munuaisten kautta, joten yhteisvaikutuksia saattaa ilmeti
sellaisten ldékevalmisteiden kanssa, jotka vaikuttavat mekanismeihin, jotka liittyvét ldékeaineiden
eritykseen munuaisten kautta. /n vitro glykopyrronium on munuaisiin liittyvien OCT2- ja MATE1/2K-
kuljettajaproteiinien substraatti. Simetidiini on OCT2:n ja MATE1:n estdjé, ja sen todettiin
vaikuttavan inhalaationa annetun glykopyrroniumin jakautumiseen niin, etté systeeminen
kokonaisaltistus (AUCy.) glykopyrroniumille suureni hieman (22 %) ja munuaispuhdistuma pieneni
hieman (23 %) simetidiinin samanaikaisen kayton vuoksi.



Farmakodynaamiset yhteisvaikutukset

Muut antimuskariiniset ja sympatomimeettiset aineet

Bevespi Aerosphere -valmisteen samanaikaista kiyttod muiden antikolinergeja ja/tai pitkévaikutteisia
beetar-agonisteja sisdltdvien ladkevalmisteiden kanssa ei ole tutkittu eiké suositella, koska se saattaa
voimistaa tunnettuja inhalaationa annettavien muskariiniantagonistien tai beeta,-agonistien
haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.4 ja 4.9).

Vaikka Bevespi Aerosphere -valmisteella ei ole tehty varsinaisia in vivo -yhteisvaikutustutkimuksia,
kliinistd ndyttdd yhteisvaikutuksista ei ole saatu tutkimuksista, joissa sitd on kdytetty samanaikaisesti
muiden keuhkoahtaumataudin hoitoon kéytettavien ladkevalmisteiden kanssa, kuten lyhytvaikutteisten
beetaz-adrenergisten bronkodilataattorien, metyyliksantiinien ja suun kautta ja inhalaationa annettavien
steroidien kanssa.

Lddkkeen aiheuttama hypokalemia

Samanaikainen hoito metyyliksantiinijohdoksilla, steroideilla tai ei-kaliumia sééstévillé diureeteilla
saattaa voimistaa beetas-agonistien mahdollista aluksi todettavaa hypokaleemista vaikutusta, joten
niiden samanaikaisessa kadytdssd on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta 4.4).

Beetasalpaajat

Beetasalpaajat (mukaan lukien silmétipat) voivat heikentéd tai estdd beetar-agonistien, kuten
formoterolin, vaikutusta. Seké ei-selektiivisten ettd selektiivisten beetasalpaajien samanaikaista
kayttoad on viltettdvé, ellei niiden kdyttoon ole pakottavia syitd. Jos on kéytettiva beetasalpaajia
(mukaan lukien silmétippoja), suositaan kardioselektiivisid beetasalpaajia, mutta niidenkin kéytossé on
noudatettava varovaisuutta.

Muut farmakodynaamiset yhteisvaikutukset
Bevespi Aerosphere -valmisteen kdytdssd on noudatettava varovaisuutta, kun sité annetaan potilaille,
jotka saavat ladkevalmisteita, joiden tiedetddn pidentdvan QTc-aikaa (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmaillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Bevespi Aerosphere -valmisteen kéytdstd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja.
Kerta-annostutkimuksissa ihmisilld todettiin, ettd hyvin pieni mééra glykopyrroniumia lépéisi veri-
istukkaesteen. Eldimillé tehdyissé lisddntymistutkimuksissa formoteroli ja glykopyrronium erikseen
ovat aiheuttaneet haittavaikutuksia hyvin suurilla annoksilla tai systeemisillé altistuksilla (ks.

kohta 5.3).

Bevespi Aerosphere -valmistetta saa kéyttdé raskauden aikana vain, jos odotettavissa olevat hyodyt
ovat suuremmat kuin mahdolliset riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko glykopyrronium tai formoteroli ihmisilld didinmaitoon. Glykopyrroniumin ja
formoterolin siirtymistd emon maitoon rotilla on raportoitu.

Bevespi Aerosphere -valmisteen kéyttdd imettéville dideille voidaan harkita vain, jos hoidosta
odotettavissa oleva hydty éidille on suurempi kuin lapselle mahdollisesti koituva riski (ks. kohta 5.3).

Hedelméllisyys

Rotilla tehdyissé tutkimuksissa osoitettiin hedelméllisyyteen liittyvid haittavaikutuksia vain
annoksilla, jotka olivat suurempia kuin suurin formoterolialtistus ihmisilld (ks. kohta 5.3).
Glykopyrronium ei aiheuttanut hedelmaillisyyteen liittyvid haittavaikutuksia rotilla. On



epatodenndkdistd, ettd suositellulla annoksella annettu Bevespi Aerosphere vaikuttaisi
hedelmillisyyteen ihmisilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Bevespi Aerosphere -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Huimaus ja pahoinvointi ovat kuitenkin yleisié haittavaikutuksia, jotka on otettava huomioon
ajettaessa tai koneita kéytettdessa.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Haittavaikutusprofiilille ovat tyypillisid antikolinergien ja beeta2-adrenergien luokkavaikutukset, jotka
liittyvét yhdistelmén yksittéisiin vaikuttaviin aineisiin. Bevespi Aerosphere -valmistetta saaneilla
potilailla yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia olivat paénsérky (1,9 %), pahoinvointi (1,4 %),
lihaskouristukset (1,4 %) ja heitehuimaus (1,3 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutustaulukko perustuu Bevespi Aerosphere -valmisteella kliinisissd tutkimuksissa ja
myyntiluvan myontdmisen jilkeen saatuihin kokemuksiin sekéd yksittéisistd vaikuttavista aineista ja
vastaavista valmisteista saatuihin kokemuksiin.

Haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty seuraavasti: 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) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden
arviointiin).

Taulukko 1  Haittavaikutukset esiintyvyyden ja elinjirjestelmin mukaan

Elinjirjestelma Suositeltu termi Esiintymistiheys
. . Yliherkkyysreaktiot, mukaan lukien ihottuma ja | Melko harvinainen
Immuunijirjestelmi .
kutina
Aineenvaihdunta ja Hyperglykemia' Melko harvinainen
ravitsemus
Ahdistuneisuus Yleinen
Psyykkiset hairiot Agitaatio Melko harvinainen
Levottomuus
Unettomuus
e e 1
Paa}nsaﬂ.(y Yleinen
Heitehuimaus
Hermosto Vapina!
P Melko harvinainen
Takykardla Melko harvinainen
Svdin Sydamentykytys
y Rytmihéiriot (eteisvérind, supraventrikulaarinen
takykardia ja lisélyontisyys)
Ruoansulatuselimisto Suun kuivuus?®, pahoinvointi Yleinen
Luusto, lihakset ja Lihaskouristukset' Yleinen
sidekudos




Virtsatieinfektio Yleinen

Munuaiset ja virtsatiet

Virtsaretentio® Melko harvinainen
Yleisoireet ja Rintakipu Yleinen
antopaikassa todettavat
haitat

1
2

Haittavaikutus liittyy formoteroliin
Haittavaikutus liittyy glykopyrroniumiin

Epdillyisti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Bevespi Aerosphere -valmisteen yliannostus saattaa voimistaa antikolinergisié ja/tai beeta,-
adrenergisid merkkejé ja oireita, joista yleisimpié ovat nddn hamértyminen, suun kuivuus,
pahoinvointi, lihaskouristukset, vapina, paansérky, syddmentykytys ja systolinen hypertensio.
Yliannostustapauksessa potilaalle on annettava asianmukaista tukihoitoa ja hénen tilaansa on
seurattava tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, adrenergisten
ladkeaineiden ja antikolinergien yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi: RO3ALO07.

Vaikutusmekanismi

Bevespi Aerosphere siséltdd kahta bronkodilataattoria: glykopyrroniumia, joka on pitkdvaikutteinen
muskariiniantagonisti (kutsutaan myos antikolinergiksi), ja formoterolia, joka on pitkévaikutteinen
beeta-agonisti, jonka vaikutus alkaa nopeasti.

Glykopyrroniumilla on samanlainen affiniteetti muskariinireseptorien eri alatyyppien M1-MS5 suhteen.
Hengitysteissé sen farmakologiset vaikutukset ilmeneviét siledn lihaksen M3-reseptorin inhibitiona,
joka johtaa bronkodilataatioon. Formoteroli aktivoi adenylaattisyklaasin, jolloin syklisen AMP:n
méadré kasvaa, ja siten formoteroli saa aikaan hengitysteiden sileén lihaksen suoran relaksaation.
Néiden eri vaikutusmekanismeilla toimivien lddkeaineiden yhdistelmailld on additiivinen teho
verrattuna jommankumman lédkeaineen kéyttoon yksindén.

Muskariinireseptorien ja beetas-adrenergisten reseptorien tiheydet keuhkojen sentraalisissa ja
perifeerisissd hengitysteissa ovat erilaiset, minké seurauksena muskariiniantagonistit relaksoivat
tehokkaammin sentraalisia hengitysteité ja beetas-agonistit relaksoivat tehokkaammin perifeerisia
hengitysteitd. Yhdistelmé&hoidolla saavutettavalla seké sentraalisten ettd perifeeristen hengitysteiden
relaksaatiolla saattaa olla suotuisia vaikutuksia keuhkojen toimintaan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kolmessa 24 viikon mittaisessa vaiheen III tutkimuksessa (PINNACLE 1, PINNACLE 2 ja
PINNACLE 4) Bevespi Aerosphere paransi lumelddkkeeseen verrattuna keuhkojen toimintaa
(mitattuna uloshengityksen sekuntikapasiteetin jadnndstilavuuden [ja&innos-FEV ] arvolla aamulla
ennen annoksen ottamista), ja vaikutuksen osoitettiin alkavan 5 minuutin kuluttua ensimmaéisen
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Korjattu FEVi-arvon keskiméérdinen muutos

lahtdtilanteesta (ml)

annoksen saamisesta pdivénd 1 (arvojen paraneminen lumeldikkeeseen verrattuna: PINNACLE 1,
187 ml, PINNACLE 2, 186 ml, ja PINNACLE 4, 179 ml) [p < 0,001]). PINNACLE 1 -tutkimuksessa
pdivind 1 ja viikolla 12 tehtyjen FEV -sarjamittauksien perusteella arvioitu keskimairdinen
keuhkoputkia laajentava vaikutus on esitetty kuvassa 1. PINNACLE 2 -tutkimuksen tulokset olivat
samankaltaisia kuin havaittiin PINNACLE 1 -tutkimuksessa.

Kuva 1 FEV-arvon keskiméiriinen muutos ajan funktiona piivini 1 ja viikolla 12

PAIVA 1
350

300
250
200

150

Aika (tunteina)

—X¥— Bevespi Aerosphere —4&— Glykopyrroniumannosinhalaattori 14,4 pg
—%— Formoterolifumaraattiannosinhalaattori 10 pg ~ —#— Lumelééke



Korjattu FEVi-arvon keskiméérdinen muutos

lahtdtilanteesta (ml)

VIIKKO 12
350
300
250
200
150 N& ‘/\
r S
100
A
50
0
L2 3 T ————— 5 4 1 »
-50
-100 Aika (tunteina)

—X¥— Bevespi Aerosphere —&—  Glykopyrroniumannosinhalaattori 14,4 pug

—%— Formoterolifumaraattiannosinhalaattori 10 ng ~ —#— Lumeldéke

Syddmen elektrofysiologia

Lume- ja aktiivikontrolloidussa (moksifloksasiini) 69 terveelld tutkittavalla tehdyssa kattavassa QT-
tutkimuksessa ei osoitettu kliinisesti merkityksellistd vaikutusta QT-aikaan kayttamalla 10 ms:n
kynnysarvoa. Suurin keskimédrdinen (90 %:n luottamusvilin yldraja) ero lumelddkkeeseen néhden
lahtotilanteen QT-ajassa ja yksilollisesti korjatussa QT-ajassa oli 3,1 ms (4,7 ms) Bevespi
Aerosphere -valmisteella (14,4/10 mikrogrammaa) ja 7,6 ms (9,2 ms) glykopyrroniumin ja
formoterolin yhdistelmélla, kun glykopyrroniumin annos oli 8-kertainen ja formoterolin annos 4-
kertainen suositusannokseen nihden.

Kliininen teho

Bevespi Aerosphere -valmisteen kliininen kehitysohjelma sisélsi kolme 24 viikon mittaista
satunnaistettua, kaksoissokkoutettua, lumekontrolloitua, rinnakkaisryhmilld toteutettua keskeista
vaiheen III tutkimusta, joihin osallistui 5 433 potilasta, joilla oli keskivaikea, vaikea tai hyvin vaikea
keuhkoahtaumatauti (PINNACLE 1, PINNACLE 2 ja PINNACLE 4).

Vaikutukset keuhkojen toimintaan

PINNACLE 1-, PINNACLE 2- ja PINNACLE 4 -tutkimuksissa osoitettiin, ettd Bevespi

Aerosphere -valmiste paransi jddnnos-FEVi-arvoja 24 viikon aikana lumeldikkeeseen,
glykopyrroniumiin ja formoteroliin verrattuna (p < 0,0001) [ks. taulukko 2]. Keuhkoputkia laajentava
vaikutus ei heikentynyt ajan my6téd. Tutkimuksissa osoitettiin myds, ettd Bevespi

Aerosphere -valmiste paransi FEV -huippuarvoja 2 tunnin kuluessa annoksen saamisesta 24 viikon
aikana verrattuna lumeldékkeeseen, glykopyrroniumiin ja formoteroliin (p < 0,0001) [ks. taulukko 2].

Pienimmaét FEV -arvot paranivat riippumatta iéistd, sukupuolesta, hengitysteiden ahtautumisen
asteesta, ldhtotilanteen oireista, tupakoinnista tai inhalaationa otettavien kortikosteroidien kaytosta.



Oireisiin liittyvit tulokset

Hengdstyminen
PINNACLE 1- ja PINNACLE 2 -tutkimuksissa osoitettiin, ettd Bevespi Aerosphere paransi tuloksia

hengéstyneisyyden suhteen, miké osoitettiin SAC-dyspneaindeksin (Self-administered Computerised
Transitional Dyspnoea Index) fokaalisella pistemédérélld 24 viikon aikana verrattuna lumelddkkeeseen
ja glykopyrroniumiin (ks. taulukko 2). Tulosten havaittiin parantuneen formoteroliin verrattuna
PINNACLE 2 -tutkimuksessa (ks. taulukko 2). PINNACLE 4 -tutkimuksessa osoitettiin, ettd Bevespi
Aerosphere paransi tuloksia hengéstyneisyyden suhteen, miké osoitettiin dyspneaindeksin
(Transitional Dyspnoea Index, TDI) fokaalisella pisteméérilld 24 viikon aikana verrattuna

lumelédédkkeeseen ja glykopyrroniumiin (ks. taulukko 2).

Terveyteen liittyvd eldmdnlaatu

PINNACLE 1-, PINNACLE 2- ja PINNACLE 4 -tutkimuksessa Bevespi Aerosphere -hoito paransi

tautikohtaista terveyteen liittyvéa eldménlaatua, minka osoitti SGRQ-kyselyn (St. George’s
Respiratory Questionnaire) kokonaispisteméérian pieneneminen 24 viikon aikana verrattuna

lumeléddkkeeseen ja glykopyrroniumiin (ks. taulukko 2). PINNACLE 1- ja
PINNACLE 2 -tutkimuksissa tulosten todettiin parantuneen formoteroliin verrattuna.

Taulukko 2 Keuhkojen toimintaan, oireisiin ja terveyteen liittyvii eliimédnlaatua koskevat
tulokset 24 viikon ajalta

Hoitovertailut Hoitojen vilinen ero (95 % :n luottamusviili, p-arvo)
Bevespi Aerosphere
-valmisteen kanssa FEV;- FEV;- SAC- SGRQ- Piivittidinen
jadnnosarvo | huippuarvo TDI/ TDI, kokonaispiste- Ventolin-
(ml)* (ml) fokaalinen miiri oireliikitys
pistemiira” (inhalaatiota
vuorokaudessa)®
PINNACLE 1
Bevespi Aerosphere 158 788 0.47 2.39 -1.08
(N = 526) ’ ’ ’
verrattuna (132,183) | (259,317) | (0,21,0,72) (-4,07,-0,71) (-1,43,-0,73)
lumeladkkeeseen p <0,0001 | p<0,0001* | p=0,0003 p =0,0053" p <0,0001"
(N =219)
Bevespi Aerosphere 60 123 0,27 -1,90 -0,26
(N = 526)
verrattuna (39, 80) (100, 146) | (0,07, 0,47) (-3,24,0,57) (-0,53,0,01)
?lefofsygoniumim p <0,0001 | p<0,0001" | p=0,0086" p = 0,0052" p=0,0619
Bevespi Aerosphere 64 81 0,16 0,75 -0,01
(N = 526)
verrattuna (44, 84) (59,104) | (-0,03,0,36) (-2,08, 0,57) (-0,27, 0,26)
formoterolifumaraattii p < 0,0001 p< 0,0001* p=0,1060 p =0,2640 p=0,9683
n (N = 449)
PINNACLE 2
Bevespi Aerosphere 129 278 0.33 -1.66 -1.04
(N =510) ’ ’ ’
verrattuna (103, 155) | (249,308) | (0,11,0,56) (-3,34,0,02) (-1,37,-0,72)
lumeldakkeeseen p < 0,0001 p <0,0001 p=10,0041 p =0,0534 p <0,0001
(N =223)
Bevespi Aerosphere 55 129 0.21 1,28 -0,57
(N =510)
verrattuna (34,76) (106, 153) | (0,03, 0,40) (-2,62, 0,00) (-0,83,-0,31)
?;Iylioggoniumiin p<0,0001 | p<0,0001 | p=0,0199 p = 0,0605 p <0,0001




Bevespi Aerosphere

(N=510) 57 76 0,28 -1,22 -0,29
verrattuna (36,78) (52,99) | (0.10,046) | (-2.56,0,13) (-0,55,-0,03)
formoterolifumaraattii p < 0,0001 p <0,0001 p = 0,0028 p = 0,0760 p= 0,0274"
n (N=437)

PINNACLE 4

Bevespi Aerosphere 155 293 0,80 -3,50 -0,98

(N =551)

verrattuna (129, 180) | (265,321) | (0,47, 1,13) (-5,18,-1,82) (-1,47,-0,49)
lumelddkkeeseen p <0,0001 p < 0,0001 p <0,0001 p <0,0001 p <0,0001
(N =235)

Bevespi Aerosphere - -
(N=551) 55 141 0,33 1,62 0,77
verrattuna (35, 76) (119,163) | (0,07, 0,59) (-2,94, -0,30) (-1,16, -0,38)
glykopyrroniumiin p<00001 | p<0,0001 | p=0,0125 p=0,0165 p <0,0001
(N=474)

Bevespi Aerosphere i -
Noss1) 72 97 0,15 0,27 0,41
verrattuna (52,92) | (75,119) | (-0,11,041) | (-1,59,1,05) (-0,80,-0,03)
formoterolifumaraattii p < 0,0001 p <0,0001 p=0,2530 p = 0,6908 p= 0,0345"
n (N =480)

N

Hoitoaiepopulaation (ITT) potilaiden maara

*  Ensisijainen padtemuuttuja kaikissa tutkimuksissa
® PINNACLE 1- ja PINNACLE 2 -tutkimuksissa kéytettiin SAC-TDI-indeksid. PINNACLE 4 -tutkimuksessa
kéytettiin TDI-indeksid. SAC-TDI oli ensisijainen pddtemuuttuja vain PINNACLE 1- ja PINNACLE 2 -

tutkimuksissa.

¢ Ventolin-oirelddkettd PINNACLE 4 -tutkimuksessa kéyttineestd populaatiosta

Tassa tutkimuksessa kéytettiin hierarkkista tilastollista koemenettelyd, ja tima vertailu oli hierarkiassa

alempana kuin vertailu, joka ei saavuttanut tilastollista merkitsevyyttéd. Siksi timén vertailun tilastollista
merkitsevyyttd ei voida péatella.

Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheet

Yksittdisid tutkimuksia ei ollut nimenomaisesti suunniteltu arvioimaan hoitojen vaikutusta

keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheisiin, ja osallistuminen tutkimukseen keskeytettiin, jos potilaalla
ilmeni vaikea pahenemisvaihe tai yli kaksi keskivaikeaa pahenemisvaihetta.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Bevespi
Aerosphere -valmisteen kéytdstda keuhkoahtaumataudin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé
(ks. kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun glykopyrroniumin ja formoterolin yhdistelméi4 annettiin inhalaationa, kummankin ldékeaineen
farmakokinetiikan todettiin olevan samanlainen kuin annettaessa vaikuttavia aineita erikseen. Néin
ollen kumpaakin ldékeainetta voidaan tarkastella farmakokineettisid tarkoituksia varten erikseen.

Tilajatkeen vaikutus

Bevespi Aerosphere -inhalaattorin kadyttd Aerochamber Plus Flow-Vu -tilajatkeen kanssa

keuhkoahtaumatautipotilaille suurensi systeemisté kokonaisaltistusta glykopyrroniumille (mittana

AUCy.12) 16 %, mutta formoterolialtistus ei muuttunut.




Imeytyminen

Kun keuhkoahtaumatautia sairastaville tutkittaville annettiin Bevespi Aerosphere -valmistetta
inhalaationa, glykopyrroniumin Cpax todettiin noin 5 minuutin kuluttua ja formoterolin Cpax
20—60 minuutin kuluttua. Vakaa tila saavutetaan 2—3 vuorokauden kuluessa Bevespi
Aerosphere -valmistetta toistuvasti annettaessa, ja glykopyrroniumaltistus on noin 2,3 kertaa ja
formoterolialtistus noin 1,5 kertaa suurempi kuin ensimmaéisen annoksen antamisen jélkeen.

Bevespi Aerosphere -valmistetta koskenut terveilld vapaaehtoisilla tehty keuhkokertymatutkimus
osoitti, ettd keskimaérin 38 % nimellisestd annoksesta kertyy keuhkoihin. Seké sentraalista ettd
perifeeristd kertymistd havaittiin.

Jakautuminen

Glykopyrronium

Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan arvioitu glykopyrroniumin Vc/F (sentraalisen osan
jakautumistilavuus) on 741 1ja Vp1/F (perifeeristen osien jakautumistilavuus) 2 990 1. Pitoisuusvililla
2-500 nmol/I glykopyrronium sitoutui plasman proteiineihin 43—54-prosenttisesti.

Formoteroli

Populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan arvioitu formoterolin Vc/F (sentraalisen osan
jakautumistilavuus) on 1 030 1 ja Vp1/F (perifeeristen osien jakautumistilavuus) 647 1. Pitoisuusvililla
10-500 nmol/l formoteroli sitoutui plasman proteiineihin 46—58-prosenttisesti.

Biotransformaatio

Glykopyrronium

Kirjallisuuden ja erdén ihmisen maksasoluilla tehdyn in vitro -tutkimuksen perusteella metabolian
merkitys glykopyrroniumin kokonaiseliminaatiossa on vidhdinen. CYP 2D6:n on todettu olevan
merKkittdvin glykopyrroniumin metaboliaan osallistuva entsyymi.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd glykopyrronium ei ole minkéén sytokromi Pa4so:n alatyypin estéja
eikd entsyymien CYP 1A2, CYP 2B6 tai CYP 3A4 induktiota tapahdu.

Formoteroli

Formoteroli metaboloituu ensisijaisesti suoran glukuronidaation ja O-demetylaation kautta ja sen
jélkeen konjugoitumalla inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Toissijaisia metaboliareittejd ovat deformylaatio
ja sulfaattikonjugaatio. CYP 2D6 ja CYP 2C on tunnistettu ensisijaisiksi O-demetylaatiosta
vastaaviksi entsyymeiksi.

In vitro -tutkimukset osoittavat, etté formoteroli ei estd sytokromi P4so -entsyymejé terapeuttisesti
merKkittdvind pitoisuuksina.

Eliminaatio

Kun radioaktiivisesti merkittyé glykopyrroniumia annettiin 0,2 mg:n annos laskimoon, 85 %
annoksesta oli erittynyt virtsaan 48 tunnin kuluttua annoksen antamisesta. Lisdksi osa
radioaktiivisuudesta erittyi sappinesteeseen. Suun kautta inhalaationa annetun glykopyrroniumin
terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan
15 tuntia.

Formoterolin eritysté tutkittiin kuudella terveelld tutkittavalla, joille annettiin radioaktiivisesti
merKkittyd formoterolia samanaikaisesti suun kautta tai laskimoon. Téssd tutkimuksessa 62 %
radioaktiivisesti merkitystd formoterolista erittyi virtsaan ja 24 % poistui ulosteeseen. Suun kautta
inhalaationa annetun formoterolin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika oli
populaatiofarmakokineettisen analyysin mukaan 13 tuntia.



Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Suun kautta inhalaatioina annetuilla glykopyrroniumilla (annosalue: 14,4-115,2 pg) ja formoterolilla
(annosalue: 2,4-19,2 ng) havaittiin olevan lineaarinen farmakokinetiikka.

Erityisryhmét

Ldkkdidt
Saatavilla olevan tiedon perusteella Bevespi Aerosphere -annostusta ei ole tarpeen muuttaa iékkailla
potilailla.

Munuaisten vajaatoiminta

Ei ole tehty tutkimuksia, joissa arvioitaisiin munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta glykopyrroniumin
ja formoterolin farmakokinetiikkaan. Populaatiofarmakokineettisessé analyysissd arvioitiin
munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta glykopyrronium- ja formoterolialtistukseen enintdén 12 viikon
aikana. Glomerulusten laskennallisen suodatusnopeuden (eGFR) vaihteluvili oli 30—-196 ml/min.
Tadma vaihteluvili ulottuu keskivaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta munuaisten normaaliin
toimintaan. Systeeminen glykopyrroniumaltistus (AUCy.12) keuhkoahtaumatautia sairastavilla
tutkittavilla, joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR 3045 ml/min), on noin
30 % suurempi kuin keuhkoahtaumatautia sairastavilla tutkittavalla, joilla munuaiset toimivat
normaalisti (¢GFR > 90 ml/min). Keuhkoahtaumatautia sairastavilla tutkittavilla, joiden paino on
alhainen ja joilla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, systeeminen
glykopyrroniumaltistus saattaa olla suunnilleen kaksinkertainen. Munuaisten toiminnan ei todettu
vaikuttavan formoterolialtistukseen.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty Bevespi Aerosphere -valmisteen
farmakokinetiikkaa koskevia tutkimuksia. Formoteroli kuitenkin eliminoituu padasiassa
metaboloitumalla maksassa, joten altistuksen voidaan odottaa olevan suurempi vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Glykopyrronium poistuu systeemisestd verenkierrosta padasiassa
erittymailld munuaisten kautta, joten maksan vajaatoiminnan ei odoteta johtavan vaaralliseen
systeemiseen altistukseen.

Muut erityisryhmdt

Glykopyrroniumin populaatiofarmakokineettinen analyysi tehtiin keuhkoahtaumatautia sairastavista
yhteensé 311 tutkittavasta kerdttyjen tietojen pohjalta. Glykopyrroniumin farmakokinetiikkaa kuvasi
parhaiten kahden jakautumistilan malli, jossa imeytyminen noudatti ensimmaéisen asteen kinetiikkaa ja
eliminaatio oli lineaarista. Glykopyrroniumin tyypillinen puhdistuma (puhdistuma/hydtyosuus, CL/F)
oli 124 1/h.

Formoterolin populaatiofarmakokineettinen analyysi tehtiin keuhkoahtaumatautia sairastavista
yhteensé 437 tutkittavasta kerattyjen tietojen pohjalta. Formoterolin farmakokinetiikkaa kuvasi
parhaiten kahden jakautumistilan malli, jossa imeytymisen nopeusvakio vastasi ensimméisen asteen
kinetiikkaa ja eliminaatio oli lineaarista. Glykopyrroniumin tyypillinen puhdistuma
(puhdistuma/hyotyosuus, CL/F) oli 99 I/h.

Farmakokineettisiin parametreihin kohdistuvien idn, sukupuolen ja painon vaikutusten vuoksi
glykopyrroniumin ja formoterolin annosten muuttaminen ei ole tarpeen.

Systeemisissd kokonaisaltistuksissa (AUC) kummallekaan yhdisteelle ei havaittu merkittdvié eroja
terveiden japanilaisten ja ldnsimaisten tutkittavien vélilld. Farmakokinetiikasta ei ole saatavilla
riittdvasti tietoja altistusten vertailemiseksi muilla etnisilld ryhmilla tai roduilla.



5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Glykopyrroniumin ja formoterolin yhdistelmén kdyton yhteydessa kokeissa havaitut toksiset
vaikutukset liittyivét formoterolin farmakologisiin vaikutuksiin koirilla, kuten vaikutukset, jotka
kohdistuivat ldhinné syddmeen ja verisuoniin, esimerkiksi hyperemia, takykardia, rytmihéiriot ja
sydédnlihasvauriot. Ndmé ovat tunnettuja farmakologisia ilmentymié, joita havaitaan suurten beeta-
agonistiannosten antamisen jalkeen. Mitddn merkittdvid glykopyrroniumista johtuvia vaikutuksia ei
havaittu.

Formoterolilla tehdyt eldinten lisdéintymistutkimukset osoittivat, ettd suurella systeemiselld
altistuksella urosrottien hedelmallisyys hieman heikentyi. Systeemisillé altistuksilla, jotka olivat
huomattavasti suurempia kuin kliinisen kayton aikana on saavutettu, kiinnittyneiti alkioita irtosi ja
varhainen postnataalinen eloonjéénti ja syntymépaino vahenivit. Ndiden eldinkokeiden tulosten
merkitys ihmiselle on kuitenkin vdhdinen. Kohtumyoomien ilmaantuvuuden havaittiin hieman
suurentuneen formoterolia saaneilla rotilla ja hiirilld. Tdmén katsotaan olevan luokkavaikutus, jota
todetaan pitkéaikaisesti suurille beetas-agonistiannoksille altistuneilla jyrsijoillé.

Glykopyrroniumilla tehdyt eldinten lisdéntymistutkimukset osoittivat, etté rottien ja kanien sikididen
paino pieneni ja rottien jilkeldisilld havaittiin hidastunutta painonnousua ennen vieroitusta
systeemisilld altistuksilla, jotka olivat huomattavasti suurempia kuin kliinisessi kiytossd saavutettavat
altistukset. Kahden vuoden pituisissa rotilla ja hiirilld tehdyissd tutkimuksissa ei havaittu niyttoa
karsinogeenisuudesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Norfluraani

1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini

Kalsiumkloridi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta
Kaéytettdva 3 kuukauden kuluessa pussin avaamisesta.

6.4 Siilytys
Sailyti alle 30 °C.

Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampdtilalle.
Painepakkausta ei saa puhkaista.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Inhalaattori on paineistettu annosinhalaattori, joka sisiltééd alumiinipainepakkauksen ja sithen
kiinnitetyn annoslaskurin seké valkoisen muovikotelon ja suukappaleen, jossa on oranssi korkki.



Inhalaattori on yksittdispakattu foliolaminaattipussiin, joka siséltda kuivausainepussin, ja pakattu
pahvikoteloon.

Pakkauskoot:

Pakkaus, jossa on yksi 120 annosta sisdltdvi inhalaattori.

Monipakkaus, jossa on 360 annosta (kolme 120 annosta siséltdvia inhalaattoria).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdiméttd ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttamédton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Painepakkausta ei saa rikkoa, puhkaista eiké polttaa, vaikka se vaikuttaisi tyhjalta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1339/001

EU/1/18/1339/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontédmisen padivamadra: 18. joulukuuta 2018

Viimeisimmén uudistamisen paivamadré: 15. syyskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne

59640 Dunkerque

Ranska

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén 14dkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan ladkeviraston pyynnosté

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



LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO - YKSI INHALAATTORI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bevespi Aerosphere 7,2 mikrogrammaa / 5 mikrogrammaa inhalaatiosumute, suspensio
glykopyrronium ja formoterolifumaraattidihydraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kerta-annos siséltédéd glykopyrroniumbromidia mééirén, joka vastaa 7,2 mikrogrammaa
glykopyrroniumia, ja 5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Norfluraani, 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini ja kalsiumkloridi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiosumute, suspensio.
120 annosta (1 inhalaattori)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Ravista hyvin ennen kéyttoa.
Inhalaatioon

Avataan tista

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
Kaéytettdva 3 kuukauden kuluessa pussin avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.
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Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampdtilalle.
Painepakkausta ei saa puhkaista.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1339/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bevespi aerosphere

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (SISALTAA BLUE BOX -TEKSTIN)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bevespi Aerosphere 7,2 mikrogrammaa / 5 mikrogrammaa inhalaatiosumute, suspensio
glykopyrronium ja formoterolifumaraattidihydraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kerta-annos siséltdd glykopyrroniumbromidia méérén, joka vastaa 7,2 mikrogrammaa
glykopyrroniumia, ja 5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Norfluraani, 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini ja kalsiumkloridi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiosumute, suspensio.
Monipakkaus: 360 annosta (kolme 120 annosta sisiltivaa pakkausta)

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Ravista hyvin ennen kéyttoa.
Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaéytettdva 3 kuukauden kuluessa pussin avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.
Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampdtilalle.

22



Painepakkausta ei saa puhkaista.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1339/002 360 annosta (kolme 120 annosta siséltédvaéd pakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bevespi aerosphere

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (EI BLUE BOX TEKSTIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bevespi Aerosphere 7,2 mikrogrammaa / 5 mikrogrammaa inhalaatiosumute, suspensio
glykopyrronium ja formoterolifumaraattidihydraatti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kerta-annos siséltééd glykopyrroniumbromidia méaérén, joka vastaa 7,2 mikrogrammaa
glykopyrroniumia, ja 5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Norfluraani, 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini ja kalsiumkloridi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiosumute, suspensio.
120 annosta (1 inhalaattori). Osa monipakkausta, ei myydé erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Ravista hyvin ennen kéyttoa.
Inhalaatioon

Avataan tista

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
Kaéytettdva 3 kuukauden kuluessa pussin avaamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alle 30 °C.
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Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampdtilalle.
Painepakkausta ei saa puhkaista.

10. ERITYISET VAROTOIMET K@YTTAMATT(")MIEN I','AAKEYALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1339/002 360 annosta (kolme 120 annosta siséltédvaéd pakkausta)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bevespi aerosphere

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

FOLIOPUSSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bevespi Aerosphere 7,2 mikrogrammaa / 5 mikrogrammaa inhalaatiosumute, suspensio
glykopyrronium ja formoterolifumaraattidihydraatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

AstraZeneca

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Kaéytettdva 3 kuukauden kuluessa pussin avaamisesta.

4. ERANUMERO

Lot

S. MUUTA

Inhalaatioon
Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Ravista hyvin ennen kéyttoa.

Al4 niele kuivausainetta.

26



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INHALAATTORIN ETIKETTI (KOTELO)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Bevespi Aerosphere 7,2 mikrog / 5 mikrog inhalaatiosumute
glykopyrronium ja formoterolifumaraattidihydraatti
Inhalaatioon

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

4. ERANUMERO

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

120 annosta

6. MUUTA

AstraZeneca

Pussin avaamispdiva:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INHALAATTORIETIKETTI (PAINEPAKKAUS)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Bevespi Aerosphere 7,2 mikrog / 5 mikrog inhalaatiosumute
glykopyrronium ja formoterolifumaraattidihydraatti
Inhalaatioon

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

120 annosta

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttijille

Bevespi Aerosphere 7,2 mikrogrammaa / 5 mikrogrammaa inhalaatiosumute, suspensio
glykopyrronium ja formoterolifumaraattidihydraatti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméin lddkkeen kiyttimisen, silla se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kaanny lddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdmé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Bevespi Aerosphere on ja mihin sitd kdytetdén

Miti sinun on tiedettidvéd, ennen kuin kaytdt Bevespi Aerosphere -valmistetta
Miten Bevespi Aerosphere -valmistetta kéytetéan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Bevespi Aerosphere -valmisteen sdilyttdminen

. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kayttoohjeet

AN S e

1. Miti Bevespi Aerosphere on ja mihin sitd kdytetiin

Bevespi Aerosphere siséltdd kahta vaikuttavaa ainetta: glykopyrroniumia ja
formoterolifumaraattidihydraattia. Ne kuuluvat pitkévaikutteisten, keuhkoputkia laajentavien eli
bronkodilatoivien ldékkeiden ryhmaén.

Bevespi Aerosphere -valmistetta kaytetddin hengityksen helpottamiseen aikuisille, joilla on
keuhkoahtaumataudiksi kutsuttu keuhkosairaus. Keuhkoahtaumatauti on hengitysteiden pitkdaikainen
sairaus, jonka aiheuttajana on usein tupakointi. Keuhkoahtaumataudissa hengitysteitd ymparoivat
lihakset kiristyvét, mika vaikeuttaa hengittdmista.

Tama ladke estdd nditd hengitysteitd ympéroivié lihaksia kiristymaésté, jolloin on helpompaa saada
ilma kulkemaan siséén ja ulos.

Bevespi Aerosphere vapauttaa ladkeaineet suoraan hengitysteihin keuhkoissa, kun hengitét siséan.
Tadma hoito vihentdd keuhkoahtaumataudin vaikutuksia eldmé&ési.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Bevespi Aerosphere -valmistetta

Al kiyti Bevespi Aerosphere -valmistetta

- jos olet allerginen glykopyrroniumille, formoterolifumaraattidihydraattille tai timén ladkkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6). Keskustele l4édkarin tai apteekkihenkilokunnan
kanssa ennen kuin kéytdt Bevespi Aerosphere -valmistetta, jos olet epédvarma.

Varoitukset ja varotoimet
Bevespi Acerosphere -valmistetta kdytetadn saénnéllisesti keuhkoahtaumataudin pitkdaikaiseen
hoitoon. Ald kayta tatd ladkettd dkillisen hengenahdistuksen tai hengityksen vinkumisen hoitoon.

AKkilliset hengitysvaikeudet

Jos sinulla ilmenee puristavaa tunnetta rinnassa, yskéd, hengityksen vinkumista tai hengenahdistusta
heti Bevespi Aerosphere -valmisteen kayton jélkeen:

30



Lopeta tiimén ladikkeen kiytto ja hakeudu heti hoitoon, silld kyseessé saattaa olla vakava tila, jota
kutsutaan paradoksaaliseksi bronkospasmiksi.

Keskustele ldédkiirin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kiytit Bevespi
Aerosphere -valmistetta, jos

sinulla on astma. Al kiyti titi 144kettd astman hoitoon.

sinulla on sydansairaus

sinulla on diabetes

sinulla on todettu matalia kaliumarvoja veressa

sinulla on kilpirauhassairaus (jota kutsutaan tyreotoksikoosiksi)

sinulla on silmésairaus, jota kutsutaan ahdaskulmaglaukoomaksi (kutsutaan myos
sulkukulmaglaukoomaksi)

sinulla on eturauhasvaivoja tai virtsaamisvaikeuksia

. sinulla on munuais- tai maksasairaus.

Kerro aina ldadkérille muista sairauksistasi.

Lapset ja nuoret
Bevespi Aerosphere -valmistetta ei ole tarkoitettu kéytettdvéksi lapsille tai alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Bevespi Aerosphere
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita 1ddkkeitd.

Jotkin ladkkeet voivat vaikuttaa tdmén 14ékkeen tehoon tai suurentaa haittavaikutusten
todennikoisyyttd. Tallaisia ladkkeitd ovat
. mitkd tahansa Bevespi Aerosphere -valmisteen kanssa samalla tavalla vaikuttavat 14dkkeet,
kuten ladkkeet, jotka sisdltidvit vaikuttavina aineina esimerkiksi tiotropiumia, ipratropiumia,
aklidiniumia, umeklidiniumia, salmeterolia, vilanterolia, olodaterolia tai indakaterolia. Kd4nny
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, jos olet epdvarma. Bevespi Aerosphere -valmisteen
kéiyttod samanaikaisesti ndiden l4ddkkeiden kanssa ei suositella.
. ladkkeet, jotka pienentévét kaliumin mééréa veressd ja joita ovat
o suun kautta otettavat kortikosteroidit (kuten prednisoloni)
o nesteenpoistolddkkeet (kuten furosemidi tai hydroklooritiatsidi), joita kéytetddn korkean
verenpaineen hoitoon
o hengityssairauksien hoitoon kéytettdvit metyyliksantiineiksi kutsutut ladkkeet (kuten

teofylliini)

. beetasalpaajiksi kutsutut ldéikkeet, joita saatetaan kayttdd korkean verenpaineen tai muiden
sydédnvaivojen hoitoon (kuten atenololi tai propranololi) tai glaukooman hoitoon (kuten
timololi)

. ladkkeet, jotka voivat pidentdd niin kutsuttua QT-aikaa (muuttaa syddmen sidhkoisté toimintaa),

esimerkiksi lddkkeet, joilla hoidetaan
o masennusta (kuten MAO:n estdjét tai trisykliset masennusldédkkeet)
o bakteeri-infektioita (kuten erytromysiini, klaritromysiini tai telitromysiini)
o allergisia reaktioita (antihistamiinit).

Jos jokin edelld mainituista koskee sinua tai olet epdvarma, kiénny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen ennen kuin kdytdt Bevespi Aerosphere -valmistetta.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen Bevespi Aerosphere -valmisteen kéyttoa.

Ali kiiytd Bevespi Aerosphere -valmistetta, jos olet raskaana, ellei l4dkéri anna siihen lupaa.

Ali kiiytd Bevespi Aerosphere -valmistetta, jos imetit, ellei l4ékéri anna siihen lupaa.
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Ajaminen ja koneiden kiytto

On epatodenndkdistd, ettd timé ladke vaikuttaa ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn. Huimaus ja
pahoinvointi ovat kuitenkin yleisié haittavaikutuksia, joita voi ilmetd. Jos niité oireita ilmenee, 4l aja
tai kdyté koneita.

3. Miten Bevespi Aerosphere -valmistetta kiytetiin

Ota tétd l4dkettd juuri siten kuin 148kéari on méaédrannyt. Tarkista ohjeet 14édkériltd tai apteekista, jos olet
epavarma.

Kuinka paljon ladiketti kiytetain

Suositeltu annos on kaksi suihkausta kaksi kertaa vuorokaudessa.

On tirkeda kayttad Bevespi Aerosphere -valmistetta joka péivé, vaikka sinulla ei aina olisikaan
keuhkoahtaumataudin oireita.

Kiiyttoohjeet

Bevespi Aerosphere on tarkoitettu inhalaatioon.

Lue kéayttoohjeet tdmén pakkausselosteen lopusta. Jos et ole varma, miten Bevespi Aerosphere -
valmistetta kiytetién, ota yhteyttd ladkériin tai apteekkihenkilokuntaan.

Bevespi Aerosphere -valmisteen kiiytto tilajatkeen kanssa
Jos sisdéin hengittdminen ja inhalaattorin painaminen samanaikaisesti on vaikeaa, kidnny ladkarin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen. Voit mahdollisesti kéyttdé inhalaattorin kanssa tilajatketta.

Jos kiytit enemmin Bevespi Aerosphere -valmistetta kuin sinun pitéisi

Ota vélittomasti yhteyttd ladkériin tai apteekkihenkildkuntaan, jos olet ottanut enemmén Bevespi
Aerosphere -valmistetta kuin sinun olisi pitidnyt. Saatat tarvita ladkéarinhoitoa. Sinulla saattaa ilmeté
tavallista nopeampaa syddmen sykettd, saatat tuntea olosi huteraksi tai sinulla saattaa ilmeta
ndkohiirioitd, suun kuivuutta, paansérkyé tai pahoinvointia.

Jos unohdat kayttii Bevespi Aerosphere -valmistetta

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Ota like heti kun muistat. Jos on
kuitenkin jo melkein seuraavan annoksen aika, 4l4 ota unohtunutta annosta. Ali ota enempéi kuin
kaksi suihkausta kaksi kertaa vuorokaudessa.

Jos lopetat Bevespi Aerosphere -valmisteen kiyton

Tama ladke on tarkoitettu pitkdaikaiseen kdyttoon. Sen teho sdilyy vain niin kauan kuin kaytét sita.
Ellei ladkéri toisin kehota, 14 lopeta ladkkeen kayttod, vaikka vointisi olisi parempi, silléd oireesi
saattavat pahentua. Jos haluat lopettaa hoidon, keskustele ensin 14ékérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytostd, kadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Lopeta Bevespi Aerosphere -valmisteen kdytto ja hakeudu vélittdmaésti hoitoon, jos havaitset jonkin
seuraavista oireista:
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Melko harvinaiset (enintdin 1 henkil6lld sadasta)

o kasvojen turvotus, etenkin suun ympérilld (kielen tai kurkun turpoaminen saattavat vaikeuttaa
nielemisti)
o ihottuma tai nokkosihottuma, johon liittyy hengitysvaikeuksia

o akillinen pyorrytys.
Néma oireet saattavat olla merkkejé allergisesta reaktiosta, joka saattaa muuttua vakavaksi.

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Yleiset (enintdédn 1 henkil6lla kymmenesti)

paénsarky

suun kuivuus

pahoinvointi

kivulias ja tihentynyt virtsaaminen (saattavat olla merkkejd virtsatieinfektiosta)
lihaskouristukset

rintakipu

ahdistuneisuus

huimaus

Melko harvinaiset (enintdin 1 henkil6lld sadasta)
térind tai vapina

korkeat verensokeriarvot

kiihtyneisyys

levottomuus

univaikeudet

nopea tai epdsddnnollinen syddmensyke
virtsaamisvaikeudet (virtsaumpi)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
[lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Bevespi Aerosphere -valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pahvikotelossa, pussissa ja painepakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran (EXP) jalkeen. Viimeinen kéyttopédivdmaéra tarkoittaa kuukauden viimeisti
paivaa.

Inhalaattoria voidaan kéyttd4 enintédén 3 kuukauden ajan pussin ensimméiisestd avaamisesta laskien.
Kirjoita pussin avaamispéivé inhalaattorin etikettiin tétd varten tarkoitettuun kohtaan.

Sailyti alle 30 °C.

Varoitus: Painepakkausta ei saa rikkoa, puhkaista eiké polttaa, vaikka se vaikuttaisi tyhjéltd. Ei saa
altistaa yli 50 °C:n lampétilalle.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemariin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden héavittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Bevespi Aerosphere sisiltai
Vaikuttavat aineet ovat glykopyrronium ja formoterolifumaraattidihydraatti.

Yhdellé suihkauksella vapautuva annos sisdltdd 9 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia (vastaa
7,2:ta mikrogrammaa glykopyrroniumia) ja 5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia.

Tdméin mukainen mitattu annos (eli venttiilistd vapautuva annos) on 10,4 mikrogrammaa
glykopyrroniumbromidia, mik4 vastaa 8,3:a mikrogrammaa glykopyrroniumia, ja 5,8 mikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia.

Muut aineet ovat norfluraani, 1,2-distearoyyli-sn-glysero-3-fosfokoliini ja kalsiumkloridi.
Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Bevespi Aerosphere on inhalaatiosumute, suspensio.

Bevespi Aerosphere toimitetaan painepakkauksessa, jossa on annoslaskuri ja joka toimitetaan
valkoisen muovikotelon ja suukappaleen kanssa (ks. kuva 1 kdyttoohjeissa tdimén pakkausselosteen
lopussa). Suukappaleessa on oranssi suojakorkki. Bevespi Aerosphere toimitetaan foliopussissa, jossa
on kuivausainepakkaus ja joka on pakattu pahvikoteloon.

Vaikuttavat aineet ovat painepakkauksen siséltaiméssé paineistetussa suspensiossa.

Bevespi Aerosphere on saatavilla pakkauksissa, joissa on yksi 120 suihkausta siséltdvé inhalaattori ja
monipakkauksissa, joissa on kolme 120 suihkausta sisiltdvéa inhalaattoria.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdimaéttd ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Ruotsi

Valmistaja

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne

59640 Dunkerque

Ranska

Lisdtietoja téasté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France

AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop PappokevTiky] Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Tel: +351 21 041 41 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Lisdtietoa téstd ldfikevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Kiiyttoohjeet

Bevespi Aerosphere 7,2 mikrogrammaa / 5 mikrogrammaa inhalaatiosumute, suspensio
glykopyrronium ja formoterolifumaraattidihydraatti

Lue ndma ohjeet ja pakkausseloste ennen kuin aloitat Bevespi Aerosphere -valmisteen kéyttdmisen ja
aina kun otat kiyttoon uuden inhalaattorin. Tietoja on saatettu péivittdd. Naitd tietoja kéytetdan sen
lisdksi, etté keskustelet 14dkérin kanssa sairaudestasi ja sen hoidosta.

Tirkeai tietoa:

. Vain inhalaatioon.

. Kaytd Bevespi Aerosphere -inhalaattoria juuri siten kuin 14ékéri on méarénnyt.

. Kédnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, jos sinulla on kysyttévaé inhalaattorin
kaytosté.

Bevespi Aerosphere -inhalaattorin osat (ks. kuva 1):

Bevespi Aerosphere toimitetaan painepakkauksessa, jossa on annoslaskuri ja joka sopii
koteloon.

o Al kiiyti Bevespi Aerosphere -koteloa mink#in muun ldikkeen ottamiseen.

o  Ali kiiyti Bevespi Aerosphere -painepakkausta, jos siind on toisen inhalaattorin kotelo.

SIVUKUVA YLAKUVA
Annoslaskuri Annoslaskurin ikkuna
Painepakkaus ﬁ Nuoli
-.—.-—_'___.—F-" __,._,.—-""'
Kotelo
Paina tésti
Suukappale —N
Korkki
Kuva 1
. Bevespi Aerosphere -inhalaattorin painepakkauksen yldosassa on annoslaskuri (ks. kuva 1).

Annoslaskurin ikkunasta nékyy, kuinka monta ldékesuihkausta on jdljelld. Ladkesuihkaus
vapautuu aina, kun painat annoslaskurin keskiosaa.

Ennen kuin kiiytiit Bevespi Aerosphere -inhalaattoria ensimmaiiistii kertaa
Ennen kuin kédytit Bevespi Aerosphere -inhalaattoria ensimmaéisté kertaa, varmista, ettd annoslaskurin
nuoli osoittaa inhalaatiolukeman 120 oikealle puolelle (ks. kuva 1).

. Nuoli osoittaa lukemaa 120, kun Bevespi Aerosphere -inhalaattorista on vapautettu
10 suihkausta. Téama tarkoittaa, ettd painepakkauksessa on 120 suihkausta l4édkettd jiljelld (ks.
kuva 2a).

. Kun olet kéyttényt seuraavat 10 suihkausta, nuoli osoittaa lukemien 100 ja 120 véliin. TAma

tarkoittaa, ettd painepakkauksessa on 110 suihkausta ladketti jéljelld (ks. kuva 2b).
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. Kun olet kdyttinyt seuraavat 10 suihkausta, nuoli osoittaa lukemaa 100. Tidma tarkoittaa, ettd
painepakkauksessa on 100 suihkausta lddkettd jéljelld (ks. kuva 2¢).

Kuva 2a K“Ya 2b Kuva 2¢
120 suihkausta 110 suihkausta 199 suihkausta

. Annoslaskurin ikkuna liikkuu 10 suihkauksen vélein. Annoslaskurin ikkunassa niakyva lukema
muuttuu 20 suihkauksen vilein.

Kuva 2d
. Viri annoslaskurin ikkunassa muuttuu punaiseksi, mikd nikyy kuvassa tummennettuna alueena,
kun inhalaattorissa on jdljelld endd 20 suihkausta ladkettd (ks. kuva 2d).
. Kun nuoli osoittaa lukemaa 0, sinun téytyy lopettaa inhalaattorin kéyttd. Inhalaattori ei

vélttdméttd tunnu tyhjiltd ja se saattaa vaikuttaa vield toimivan. Et kuitenkaan saa oikeaa
ladkeannosta, jos jatkat inhalaattorin kéyttoa.

Bevespi Aerosphere -inhalaattorin kiiyttoonoton valmistelu:
. Bevespi Aerosphere -inhalaattori toimitetaan foliopussissa, jossa on kuivausainepakkaus.
o Ota Bevespi Aerosphere -inhalaattori foliopussista.
o Haviti pussi ja kuivausainepakkaus. Al4 kiiytd inhalaattoria, jos kuivausainepakkaus on
vuotanut.
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Bevespi Aerosphere -inhalaattorin valmistelu kiyttokuntoon:

Ennen kuin kiytiit Bevespi Aerosphere -inhalaattoria ensimmaisti kertaa, sinun tiytyy
valmistella inhalaattori kiyttokuntoon.

. Poista korkki suukappaleesta (ks. kuva 3). Tarkista, ettei suukappaleen sisélld ole mitdén, ennen
kuin kéytit inhalaattoria.
. Pid4 inhalaattori pystyasennossa ja poispdin kasvoistasi ja ravista sitd hyvin (ks. kuva 4).

. Paina annoslaskurin keskeltd kunnolla niin, ettd painepakkaus menee kotelon pohjaan asti.
Suukappaleesta vapautuu ladkesuihkaus (ks. kuva 5). Saatat kuulla annoslaskurista hiljaisen
naksahduksen, kun se laskee annoksia kdyton aikana.

. Toista valmisteluvaiheet vieldi kolme kertaa (ks. kuvat 4 ja 5). Ravista inhalaattoria hyvin
aina ennen valmistelusuihkausta.
. Kun olet tehnyt valmistelutoimenpiteet nelji kertaa, annoslaskurin pitiisi osoittaa lukeman

120" oikealle puolelle ja inhalaattorisi on kdyttovalmis.
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Bevespi Aerosphere -inhalaattorin kiytto:
Vaihe 1: Poista korkki suukappaleesta (ks. kuva 6).

Kuva 6

Vaihe 2: Ravista inhalaattoria hyvin aina ennen kéyttoa (ks. kuva 7).

Kuva 7

Vaihe 3: Pidé inhalaattoria niin, ettd sen suukappale osoittaa poispéin sinusta, ja hengité
mahdollisimman syvéin suun kautta ulos (ks. kuva 8).

Kuva 8

Vaihe 4: Sulje huulet suukappaleen ympérille ja kallista péété taaksepéin (ks. kuva 9). Pidi kieli
suukappaleen alapuolella.

Kuva 9
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Vaihe 5: Samalla kun hengitét sisdén syvéén ja hitaasti, paina annoslaskurin keskelté niin, ettéd
painepakkaus menee kotelon pohjaan asti ja inhalaattorista vapautuu 14ékesuihkaus (ks.
kuva 10). Lopeta sen jilkeen annoslaskurista painaminen.

S
LN

Kuva 10

Vaihe 6: Kun et enéé hengitd siséén, ota suukappale suusta. Piddtd hengitysté niin kauan kuin se
helposti onnistuu, mielelldén 10 sekunnin ajan (ks. kuva 11).

4
)5

‘\J

Kuva 11

Vaihe 7: Hengitd rauhallisesti ulos (ks. kuva 12). Toista vaiheet 2—7 ottaaksesi toisen Bevespi
Aerosphere -suihkauksen.

<

=)
(

\/

Kuva 12

’

Vaihe 8: Laita suukappaleen korkki takaisin paikalleen heti kdyton jélkeen (ks. kuva 13).
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Kuva 13

Bevespi Aerosphere -inhalaattorin puhdistus:
Puhdista inhalaattori kerran viikossa ensimmaiisten 3 viikon ajan. On hyvin tirke&a, ettd pidét
inhalaattorin puhtaana, jotta siithen ei kerry ladketté, joka tukkii suukappaletta (ks. kuva 14).

Kuva 14

Vaihe 1: Ota painepakkaus inhalaattorista (ks. kuva 15). Ali puhdista painepakkausta liki anna sen
kastua.
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Vaihe 2: Poista suukappaleen korkki.

Vaihe 3: Pidd koteloa vesihanan alla ja juoksuta ldmminté vettéd sen lipi noin 30 sekunnin ajan.
Kééanna kotelo ylosalaisin ja huuhdo koteloa uudelleen suukappaleen kautta noin 30 sekunnin
ajan (ks. kuva 16).

Kuva 16
Vaihe 4: Ravistele kotelosta mahdollisimman paljon vetti pois.

Vaihe S: Tarkista kotelosta ja suukappaleesta, ettd kaikki ladkejdéimét on pesty pois. Jos havaitset
ladkejaémia, toista timén kohdan vaiheet 3—5.

Vaihe 6: Anna kotelon kuivua yon yli (ks. kuva 17). Al laita painepakkausta takaisin koteloon, jos
se on vield marka.
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Kuva 17

Vaihe 7: Kun kotelo on kuiva, laita painepakkaus kevyesti painamalla takaisin koteloon (ks.
kuva 18). Ald paina painepakkausta liian voimakkaasti, ettei siitd vapaudu ldékesuihkausta.

Kuva 18

Vaihe 8: Valmistele Bevespi Aerosphere -inhalaattori uudelleen kayttokuntoon aina puhdistuksen
jélkeen. Valmistellaksesi inhalaattorin uudelleen kdyttokuntoon ravista inhalaattoria hyvin ja
paina annoslaskurin keskelté kaksi kertaa, niin ettd inhalaattorista vapautuu kaksi suihkausta
ilmaan poispéin kasvoistasi. Inhalaattorisi on nyt kiyttovalmis.

Jos et ole kiyttinyt Bevespi Aerosphere -inhalaattori yli seitseméiin

Jos et ole kéyttéinyt Bevespi Aerosphere -inhalaattoria yli seitseméén péivéén tai jos se on altistunut
kylmélle tai pudonnut, sinun on valmisteltava se uudelleen kdyttokuntoon ennen kéyttoa.

Valmistellaksesi inhalaattorin uudelleen kéyttokuntoon ravista inhalaattoria hyvin ja paina

annoslaskurin keskeltd kaksi kertaa, niin ettd inhalaattorista vapautuu kaksi suihkausta ilmaan poispéin
kasvoistasi. Inhalaattorisi on nyt kiyttovalmis.
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