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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oslif Breezhaler 150 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltédd indakaterolimaleaattia vastaten 150 mikrogrammaa indakaterolia.
Inhalaattorista saatava indakaterolimaleaattiannos vastaa 120 mikrogrammaa indakaterolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli siséltédd 24,8 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Lapinakyva (vériton), valkoista jauhetta sisaltava kapseli, jossa on musta vaakaviiva. Viivan
ylapuolelle on painettu mustalla “IDL 1507, ja sen alapuolella on musta yrityksen logo (U)).

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Oslif Breezhaler on tarkoitettu kaytettavéksi hengitystieobstruktion bronkodilatoivaan yllapitohoitoon
keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla aikuispotilailla.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Suositusannos on yhden 150 mikrogramman kapselin sisalté inhaloituna kerran vuorokaudessa Oslif
Breezhaler -inhalaattorilla. Annosta tulee suurentaa vain laékérin ohjeen mukaan.

Yhden 300 mikrogramman kapselin siséllon inhaloinnin kerran vuorokaudessa Oslif

Breezhaler -inhalaattorilla on osoitettu lievittdvan hengenahdistusta edelleen ja tuottavan siten kliinista
lisdhyotyé etenkin vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla. Maksimiannos on 300 mikrogrammaa
kerran vuorokaudessa.

Oslif Breezhaler tulee ottaa aina samaan aikaan péivasta joka péiva.

Jos annos jaa valiin, seuraava annos tulee ottaa tavanomaiseen aikaan seuraavana paivana.

Erityisryhmét
lakkaat potilaat

Plasman huippupitoisuus ja systeeminen kokonaisaltistus suurenevat idn myotd, mutta idkkaiden
potilaiden annosta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa.



Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Tietoa Oslif
Breezhaler -valmisteen kéytosta vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa ei
ole.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdé Oslif Breezhaler -valmistetta pediatrisille potilaille (alle 18-vuotiaat).

Antotapa
Vain inhalaatioon. Oslif Breezhaler-kapseleita ei saa niella.
Kapselit saa poistaa l&pipainopakkauksestaan vasta juuri ennen kayttoa.

Kapselit tulee aina ottaa Oslif Breezhaler -inhalaattoria kayttéen (ks. kohta 6.6). Annostelussa on aina
kéytettdva jokaisen uuden pakkauksen mukana toimitettavaa Oslif Breezhaler -inhalaattoria.

Potilaita pitdd neuvoa valmisteen oikeasta kayttdtavasta. Jos potilaan hengittdminen ei helpotu, hanelta
on varmistettava, ettei han niele la&ketté inhaloinnin sijaan.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Astma

Oslif Breezhaler -valmiste on pitkavaikutteinen beeta>-adrenerginen agonisti, jonka kayttdaihe on
ainoastaan COPD:n hoito. Sité ei pidd kdyttad astman hoitoon, silld pitk&aikaisesta kaytosta

astmapotilailla ei ole tietoa.

Pitk&vaikutteiset beeta--adrenergiset agonistit saattavat lisata astmaan liittyvien vakavien
haittatapahtumien riskid, mukaan lukien astmaan liittyva kuolema, kun niitd kéytetddn astman hoitoon.

Yliherkkyys

Oslif Breezhalerin annostelun jalkeisia valittomia yliherkkyysreaktioita on raportoitu. Jos allergiseen
reaktioon viittaavia merkkejd ilmenee (etenkin hengitys- tai nielemisvaikeuksia; kielen, huulten tai
kasvojen turpoamista; urtikariaa, ihottumaa), on Oslif Breezhaler -valmisteen kaytto valittomasti
lopetettava ja muu, vaihtoehtoinen laékitys aloitettava.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Kuten muidenkin inhalaatiovalmisteiden, myds Oslif Breezhaler -valmisteen annostelun yhteydessé
voi esiintyd paradoksaalista ja mahdollisesti hengenvaarallista bronkospasmia. Jos potilaalle kehittyy
paradoksaalinen bronkospasmi, Oslif Breezhaler -hoito tulee lopettaa heti ja sen sijasta on aloitettava
jokin vaihtoehtoinen hoito.



Taudin paheneminen

Oslif Breezhaler ei ole tarkoitettu akuuttien bronkospasmiepisodien hoitoon, ts. kohtausldakkeeksi. Jos
keuhkoahtaumatauti pahenee Oslif Breezhaler -hoidon aikana, potilaan tilanne ja keuhkoahtauma-
taudin hoito tulisi arvioida uudelleen. Oslif Breezhaler -vuorokausiannosta ei tule suurentaa

300 mikrogramman maksimiannosta suuremmaksi.

Systeemiset vaikutukset

Oslif Breezhalerin kaytto suositelluilla annoksilla ei yleensa aiheuta kliinisesti relevantteja kardio-
vaskulaarivaikutuksia. Téstd huolimatta indakaterolin, kuten muidenkin beetaz-adrenergisten
agonistien, kdyttssa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on jokin kardiovaskulaarisairaus
(sepelvaltimotauti, akuutti sydaninfarkti, rytmihairioitd, hypertensio), jokin kouristuksia aiheuttava
sairaus tai tyreotoksikoosi tai jos hdn on epétavallisen herkké beeta.-adrenergisten agonistien
vaikutuksille.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Kuten muutkin beeta.-adrenergiset agonistit, myds indakateroli voi aiheuttaa joillekin potilaille
kliinisesti merkittavia kardiovaskulaarivaikutuksia, jotka ilmenevét syketaajuuden tihenemisend,
verenpaineen kohoamisena ja/tai muina oireina. Tallaisessa tilanteessa hoito saatetaan joutua
lopettamaan. Beeta-agonistit ovat aiheuttaneet myds EKG-muutoksia kuten T-aallon madaltumista,
QTc-ajan pitenemista ja ST-laskua. Havaintojen kliinisestd merkityksesta ei kuitenkaan ole tietoa.
Siksi pitkavaikutteisia beetaz--adrenerigisia agonisteja (LABA) tai LABA-valmistetta siséltévia
valmisteita kuten Oslif Breezhaleria pitaé kayttaa varoen potilaille, joilla tiedetdan tai epéillaan olevan
pidentynyt QT-aika tai joita hoidetaan QT-ajan pitenemisté aiheuttavilla ladkevalmisteilla.

Hypokalemia

Joillekin potilaille beeta>-adrenergiset agonistit saattavat aiheuttaa merkittdvaa hypokalemiaa, joka
altistaa kardiovaskulaarihaitoille. Seerumin kaliumpitoisuuden pieneneminen on yleensa ohimenevaa
eikd vaadi kaliumlisén k&yttéd. Vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla hypoksia ja muu
samanaikainen hoito saattavat pahentaa hypokalemiaa (ks. kohta 4.5), mikd voi suurentaa
rytmihairioherkkyytta.

Hyperglykemia

Suurten beetaz-adrenergisten agonistiannosten inhaloiminen saattaa suurentaa plasman
glukoosipitoisuuksia. Diabeetikkojen plasman glukoosipitoisuuksia tulee seurata tavanomaista
tarkemmin Oslif Breezhaler -hoidon aloittamisen yhteydessé.

Kliinisissa tutkimuksissa olivat Kliinisesti merkittavat verensokerimuutokset 1-2 % yleisempia

suositelluilla Oslif Breezhaler -annoksilla kuin lumeladkkeella. Oslif Breezhaleria ei ole tutkittu
potilailla, joilla on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes.

Apuaineet

Kapselit siséltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pida kayttaa taté laéketta.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Sympatomimeettiset ladkevalmisteet

Muiden sympatomimeettisten ladkevalmisteiden samanaikainen kayttd (joko monoterapiana tai
yhdistelmahoidon osana) saattaa voimistaa Oslif Breezhaler -hoidon haittavaikutuksia.

Oslif Breezhaleria ei pida kayttad yhdessa muiden pitkévaikutteisten beeta.-adrenergisten agonistien
tai pitkavaikutteista beetao-adrenergista agonistia sisaltavien valmisteiden kanssa.

Hypokalemiaa aiheuttavat hoidot

Samanaikainen hoito hypokalemiaa aiheuttavilla ladkkeilla (metyyliksantiinijohdokset, steroidit tai
kaliumia sd&stamattomat diureetit) saattaa tehostaa beeta.-adrenergisten agonistien mahdollista
hypokaleemista vaikutusta, joten varovaisuus on siksi tarpeen (ks. kohta 4.4).

Beetasalpaajat

Beetasalpaajat ja beeta.-adrenergiset agonistit saattavat heikent&a tai estéa toistensa vaikutusta
samanaikaisesti kaytettynd. Nain ollen indakaterolia ei pid4 kayttda yhdessa beetasalpaajien
(my6skaén silmétippojen) kanssa, ellei niiden ké&yttdon ole painavaa syyté. Jos beetasalpaajan kayttd
on tarpeen, tulee ensisijaisesti valita kardioselektiivinen beetasalpaaja, mutta niidenkin kaytdssé on
noudatettava varovaisuutta.

Metaboliset ja kuljettajaproteiineihin liittyvat yhteisvaikutukset

Indakaterolipuhdistuman kannalta keskeisten tekijoiden eli CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin (P-gp)
toiminnan estyminen suurentaa systeemisen indakaterolialtistuksen jopa kaksinkertaiseksi. Yhteis-
vaikutuksista johtuvan altistuksen suurenemisen ei katsota aiheuttavan turvallisuusriskia, silla Oslif
Breezhaleria kaytettiin kliinisissd tutkimuksissa enimmilld&n vuoden ajan jopa kaksi kertaa
suositusannosten suuruisilla annoksilla.

Indakaterolin ei ole todettu aiheuttavan yhteisvaikutuksia samanaikaisesti kaytettavien
la&kevalmisteiden kanssa. In vitro -tutkimukset ovat viitanneet siihen, ett4 indakaterolin potentiaali
aiheuttaa metabolisia yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa on kliinisessa kayttssa
saavutettavilla altistustasoilla erittdin vahdinen.

46 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja indakaterolin kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia kliinisesti relevanteilla altistuksilla (ks. kohta 5.3).
Kuten muutkin beetaz-adrenergiset agonistit, indakateroli saattaa vaikeuttaa synnytysté relaksoimalla
kohdun siledd lihasta. Oslif Breezhalerin kaytto raskauden aikana on suositeltavaa ainoastaan mikéli
odotetut hyddyt on suuremmat kuin mahdolliset riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatkd indakateroli/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet indakaterolin/metaboliittien
erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imetettdvaan lapseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.
On pééatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Oslif Breezhaler -hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt aidille.



Hedelmallisyys

Rotilla on todettu alentunut hedelmallisyysaste. Kuitenkin on epatodennékdistd, ettd inhalaationa
kaytettava indakateroli vaikuttaisi ihmisen lisddntymiseen tai hedelmallisyyteen, kun sitd kdytetaan
suositelluina enimméisannoksina (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttékykyyn

Oslif Breezhalerilla ei ole haitallista vaikutusta tai on vain vahainen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisusprofiilista

Suositusannoksilla yleisimpid haittavaikutuksia olivat nendnielutulehdus (14,3 %),
ylahengitystieinfektiot (14,2 %), yska (8,2 %), paansérky (3,7 %) ja lihasspasmit (3,5 %). Ne olivat
useimmiten lievi& tai kohtalaisia, ja niiden esiintyvyys pieneni, kun hoitoa jatkettiin.

Suositusannoksilla kaytettdvén Oslif Breezhalerin haittavaikutusprofiili keuhkoahtaumatautipotilailla
sopii kliinisesti merkityksettoméaan systeemiseen beeta-2-stimulaatioon. Syketiheys muuttui
keskiméaérin alle yhden lyénnin minuutissa. Takykardia oli harvinaista, ja sita raportoitiin yhta usein
kuin lumehoitoa kéaytettédessd. QTcF-ajan oleellista pitenemistd verrattuna lumehoitoon ei havaittu.
Pidentynyttd QTcF-aikaa [ts. >450 ms (miehet) ja >470 ms (naiset)] ja hypokalemiaa havaittiin saman
verran kuin lumehoidolla. Veren glukoosipitoisuuden keskimaardinen maksimimuutos oli samanlainen
Oslif Breezhaler- ja lumeryhmissa.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Oslif Breezhalerin vaiheen Il1 kliiniseen tutkimusohjelmaan otettiin potilaita, joilla oli keskivaikea tai
vaikea keuhkoahtaumatauti. 4 764 potilasta altistui indakaterolille enintddn yhden vuoden ajan ja sai
enintdan kaksi kertaa suositellun enimmaisannoksen suuruisia annoksia. Néista potilaista 2 611 sai
150 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa ja 1 157 sai 300 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa.
Noin 41 %:lla potilaista oli vaikea keuhkoahtaumatauti. Potilaiden keski-ika oli 64 vuotta ja 48 % oli
vahintdin 65-vuotiaita. Valtaosa (80 %) oli valkoihoisia.

Taulukossa 1 esitetyt haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-elinjérjestelméluokituksen mukaisesti
keuhkoahtaumatautipotilaiden turvallisuustietokantaan. Kunkin elinjarjestelmaluokan haittavaikutuk -
set on jarjestetty yleisyysjarjestykseen yleisimmasté alkaen kéyttden seuraavia maaritelmié: 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), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita
arviointiin).



Taulukko 1  Haittavaikutukset

Haittavaikutukset | Yleisyysluokka
Infektiot

Y ldhengitystieinfektiot Yleinen
Nenénielutulehdus Yleinen
Sinuiitti Yleinen

Immuunijarjestelma

Yliherkkyysreaktiot! Melko harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Diabetes ja hyperglykemia | Melko harvinainen
Hermosto

Paansarky Yleinen

Huimaus Yleinen
Parestesiat Melko harvinainen
Sydan

Iskeeminen sydénsairaus Melko harvinainen
Eteisvarin Melko harvinainen
Sydamentykytys Melko harvinainen
Takykardia Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Yska Yleinen

Suun ja nielun alueen kipu, mukaan lukien kurkun &rsytys Yleinen

Vetinen nuha Yleinen
Paradoksaalinen bronkospasmi Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Kutina/ihottuma Melko harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihasspasmit Yleinen
Lihaskivut Melko harvinainen
Muskuloskeletaaliset kivut Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Rintakipu Yleinen
Perifeerinen turvotus Yleinen

! Yliherkkyysreaktioita on raportoitu myyntiluvan myontamisen jalkeisen Oslif Breezhaler -ldakkeen
kéayton yhteydessa. Namé raportit perustuvat vapaaehtoiseen ilmoittamismenettelyyn ja ne ovat
peréisin tuntemattoman suuruisesta potilaspopulaatiosta, jolloin ei aina ole mahdollista esitt&a
luotettavaa arviota kyseessé olevan haittavaikutuksen esiintyvyydesta tai sen mahdollisesta syy-
seuraussuhteesta kaytettyyn ladkevalmisteeseen nédhden. Siksi esiintyvyys on laskettu Kliinisista
tutkimuksista saadun kokemuksen perusteella.

Kun Oslif Breezhaleria kédytettiin 600 mikrogramman annoksin kerran vuorokaudessa, sen
turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samankaltainen kuin suositusannoksia kéytettaessd. Uutena
haittavaikutuksena esiintyi talldin vapinaa (yleinen).

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Vaiheen Il Kkliinisissa tutkimuksissa havaittiin vastaanottokdyntien yhteydessa, ettd keskiméaéarin
17-20 %:lla potilaista oli satunnaista ysk&a, joka alkoi yleensd 15 sekunnin kuluessa inhalaation
ottamisesta ja kesti tyypillisesti 5 sekuntia (nhoin 10 sekuntia tupakoijilla). Sita havaittiin naisilla
useammin kuin miehill4 ja tupakoijilla useammin kuin tupakoinnin lopettaneilla. Inhalaation jélkeinen
yska ei johtanut tutkimuksen keskeyttdmiseen yhdenkdin suositusannoksia kdyttaneen potilaan
kohdalla (ysk& on keuhkoahtaumataudin oire, ja vain 8,2 % potilaista ilmoitti yskaa
haittatapahtumana). Ei ole viitteita siitd, ettd inhalaation jalkeiseen ysk&an liittyisi bronkospasmia,
pahenemisvaiheita, taudin vaikeutumista tai tehon heikkenemista.



Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Keuhkoahtaumatautipotilailla 10 kertaa suositellun terapeuttisen enimmaisannoksen suuruisiin kerta-
annoksiin liittyi kohtalaista syketaajuuden kiihtymistd, systolisen verenpaineen kohoamista ja QTe-
ajan pitenemista.

Indakaterolin yliannostus aiheuttaa todennékdisesti beetaz-adrenergisten agonistien tyyppivaikutusten
korostumista, ts. takykardiaa, vapinaa, sydamentykytysté, paénsarkyé, pahoinvointia, oksentelua,
uneliaisuutta, kammioarytmioita, metabolista asidoosia, hypokalemiaa ja hyperglykemiaa.
Elintoimintoja tukeva ja oireenmukainen hoito on aiheellista. Vaikeissa tapauksissa potilaat tulisi ottaa
sairaalahoitoon. Kardioselektiivisten beetasalpaajien kayttod voidaan harkita, mutta sen tulee aina
tapahtua laékarin valvonnassa ja &arimmadisté varovaisuutta noudattaen, silla beetasalpaajien kéytto voi
johtaa bronkospasmiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, selektiiviset beeta-2-
reseptoriagonistit, ATC-koodi: RO3AC18

Vaikutusmekanismi

Beeta.-adrenergisten agonistien farmakologiset vaikutukset johtuvat ainakin osittain solunsisdisen
adenylaattisyklaasientsyymin aktivoitumisesta. Kyseinen entsyymi katalysoi adenosiinitrifosfaatin
(ATP) muuntumista sykliseksi 3°, 5’-adenosiinimonofosfaatiksi (CAMP). cCAMP-pitoisuuksien
suureneminen johtaa keuhkoputkien silean lihaksen relaksoitumiseen. In vitro -tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd pitkdvaikutteisen beetaz-adrenerginen agonisti indakaterolin beeta.-adrenergisten
reseptorien kautta valittyva agonistinen vaikutus on yli 24 kertaa voimakkaampi kuin sen beetas-
reseptorivaikutus ja 20 kertaa voimakkaampi kuin sen beetas-adrenergisten reseptorien kautta vélittyvé
vaikutus.

Inhaloidulla indakaterolilla on keuhkoissa paikallinen bronkodilatoiva vaikutus. Indakateroli on
ihmisen beetaz-adrenoreseptorin osittainen agonisti, jonka teho ilmenee jo nanomolaarisilla
pitoisuuksilla. Eristetyissa ihmisen keuhkoputkissa indakaterolin vaikutus alkaa nopeasti ja kestaa
pitkaan.

Vaikka beetaz-adrenoreseptorit ovat vallitsevia adrenoreseptoreja keuhkoputkien siledssa lihaksessa ja
beeta:-adrenergiset reseptorit sydamessa, on ihmisen syddmessa silti myos beetaz-reseptoreja, joiden
osuus kaikista adrenoreseptoreista on 10-50 %. Syddmen beetaz-adrenergisten reseptorien tarkkaa
vaikutusta ei tunneta. Niiden olemassaolon vuoksi on kuitenkin mahdollista, ettd myds erittdin
selektiivisilla beeta--adrenergisilla agonisteilla saattaa olla sydanvaikutuksia.



Farmakodynaamiset vaikutukset

Kerran vuorokaudessa 150 tai 300 mikrogramman annoksina kaytettava Oslif Breezhaler paransi
tasaisesti ja kliinisesti merkittdvassa maarin keuhkojen toimintaa (uloshengityksen sekuntikapasiteetti,
FEV1) 24 tunnin ajan useissa Kkliinisissa farmakodynamiikkaa ja tehoa selvittavissé tutkimuksissa.
Vaikutus alkoi nopeasti, 5 minuutin kuluessa inhalaation jalkeen FEV:-arvot olivat 1&ht6tilanteeseen
verrattuna 110-160 ml suuremmat, mika on verrattavissa nopeavaikutteisen beeta>-adrenergisen
agonisti salbutamolin vaikutukseen annoksella 200 mikrogrammaa ja tilastollisesti merkitsevasti
nopeampaa kuin kéytettdessa salmeterolin ja flutikasonin yhdistelméaa annoksella

50/500 mikrogrammaa. Vakaan tilan FEVi- arvojen keskima&rdinen maksimaalinen paraneminen oli
250-330 ml laht6tilanteeseen verrattuna.

Bronkodilatoiva vaikutus ei riippunut annosteluajankohdasta, aamu tai ilta.

Oslif Breezhalerin todettiin vahentdvan keuhkojen hyperinflaatiota, johtaen sisddnhengityskapasiteetin
suurenemiseen seka rasituksen yhteydessa etté levossa, verrattuna lumehoitoon.

Vaikutukset sydédmen elektrofysiologiaan

Kaksoissokkoutettussa, lume- ja aktiivi (moksifloksasiini) -kontrolloidussa, 2 viikkoa kestaneessa
tutkimuksessa, johon osallistui 404 tervettd vapaaehtoista todettiin, ettd toistuvan annostelun
yhteydessa QTcF-aika piteni keskimé&éarin enintdén 2,66 millisekuntia (90 % luottamusvéli 0,55-4,77)
annoksella 150 mikrogrammaa, 2,98 millisekuntia (1,02—4,93) annoksella 300 mikrogramman ja
3,34 millisekuntia (0,86-5,82) annoksella 600 mikrogrammaa. Tutkituilla annoksilla ei havaittu
yhteyttd QTc-ajan muutoksen ja ld8keainepitoisuuden valilla.

Arytmioiden kehittymisessa ei havaittu kliinisesti merkittdvaa eroa Oslif Breezhaler -ryhmén ja
lumehoitoa tai tiotropiumia saaneiden vélilla 26 viikon pituisessa kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa vaiheen Il tutkimuksessa, johon otettiin 605 keuhkoahtaumatautipotilasta, joita
seurattiin 24 tunnin ajan l&htétilanteessa ja enintd&n kolmeen otteeseen 26 viikon hoitojakson aikana.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliiniseen tutkimusohjelmaan kuului yksi 12 viikon pituinen, kaksi 6 kk pituista (toista jatkettiin

1 vuoteen asti turvallisuuden ja siedettdvyyden arvioimiseksi) ja yksi 1 vuoden pituinen satunnaistettu,
kontrolloitu tutkimus potilailla, joilla oli kliinisesti todettu keuhkoahtaumatauti. Tutkimuksissa
mitattiin keuhkojen toimintaa ja seurattiin erilaisia terveysmuuttujia, kuten hengenahdistusta,
pahenemisvaiheita ja terveyteen liittyvaa eldméanlaatua.

Keuhkojen toiminta

Oslif Breezhaler paransi keuhkojen toimintaa kliinisesti merkittdvéssa méérin, kun sité otettiin kerran
vuorokaudessa 150 mikrogramman tai 300 mikrogramman annoksina. 12 viikon kohdalla 150 mikro-
gramman annos paransi ensisijaista pdatemuuttujaa (minimipitoisuuksilla 24 tunnin kuluttua mitattua
FEVi-arvoa) 130-180 ml verrattuna lumehoitoon (p<0,001) ja 60 ml verrattuna salmeteroliin
annoksella 50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa (p<0,001). 300 mikrogramman annos paransi
kyseistd FEVi-arvoa 170-180 ml verrattuna lumehoitoon (p<0,001) ja 100 ml verrattuna formoteroliin
annoksella 12 mikrogrammana kahdesti vuorokaudessa (p<0,001). Molemmat annokset paransivat
kyseistd FEVi-arvoa 40-50 ml verrattuna avoimeen, kerran vuorokaudessa 18 mikrogramman
annoksina otettuun tiotropiumhoitoon (150 mikrogrammaa, p = 0,004, 300 mikrogrammaa, p = 0,01).
Oslif Breezhalerin 24 tuntia kestdvé bronkodilatoiva vaikutus sdilyi ensimmaéisen annoksen jélkeen
koko 1 vuoden hoitojakson ajan, eika viitteita tehon heikkenemisesté (takyfylaksian kehittymisestd)
havaittu.




Qireiden lievittyminen

Molemmat annokset lievittivét dyspneaindeksilla (Transitional Dyspnoea Index [TDI]) arvioituja
hengenahdistusoireita ja paransivat St. George’s Respiratory Questionnaire -Kyselylld (SGRQ)
mitattua terveydentilaa tilastollisesti merkitsevésti ja kliinisesti merkittdvassad maarin verrattuna
lumehoitoon. Vaste oli yleensé suurempi kuin aktiiviverrokkihoidon yhteydessé (taulukko 2). Oslif
Breezhaler -hoitoa saaneet potilaat tarvitsivat myds merkitsevasti vahemmén kohtauslaaketta, ja heilla
oli enemman kohtausladkkeettomia paivid kuin lumeryhméssa. Myds niiden péivien prosentuaalinen
osuus, jolloin potilailla ei ollut oireita pdivaaikaan, suureni merkitsevasti.

Yhdistetty tehoanalyysi 6 kuukauden hoidon jalkeen osoitti, ettd keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaiheita esiintyi tilastollisesti merkitsevasti véhemman kuin lumeryhméssa. Hoidon vertailu
lumehoitoon osoitti, ettd 150 mikrogrammalla esintyvysssuhde oli 0,68 (95 % luottamusvéli [0,47;
0,98]; p-arvo 0,036) ja 300 mikrogrammalla 0,74 (95 % luottamusvali [0,56; 0,96]; p-arvo 0,026).

Tietoa afrikkalaista syntyperdd olevien hoidosta on rajallisesti.

Taulukko 2

Oireiden lievittyminen 6 kuukauden hoidolla

Hoito
Annos (mikrog.)

Indakate-
roli
150 x 1

Indakate-
roli
300x 1

Tiotropium
18x1

Salmeteroli
50x 2

Formote-
roli
12x 2

Lumehoito

Niiden potilaiden
osuus (%), joiden
dyspneaindeksissa
(TDI) saavutettiin
kliinisesti
merkittava
paraneminen®

572
62°

71°
59°¢

57

542

54°¢

452
47°
41°

Niiden potilaiden
osuus (%), joiden
terveydentilakysel
yssd (SGRQ)
saavutettiin
kliinisesti
merkittava
paraneminen’

532
58°

53°P
55¢

47°b

492

51°¢

382
46°
40°¢

Vuorokaudessa
kaytettyjen
kohtausladkeanno
sten maaran
vaheneminen

1,34
1,5°

16°

1,0°

1,22

ea

0,32
0,4°

Niiden paivien
osuus (%), jolloin
kohtauslaaketta ei
kaytetty

602
57°

58P

46°

552

ea

422
42°

Tutkimusasetelma, * indakateroli (150 mikrog), salmeteroli tai lumeladke, *: indakateroli (150 tai
300 mikrog), tiotropium tai lumel&éake, °: indakateroli (300 mikrog), formoteroli tai lumel&ake
" Pienin kliinisesti merkittava muutos (MCID) on >1 pisteen muutos TDI:ss4, ja >4 pisteen muutos

SGRQ:ssa

ea = ei arvioitu 6 kk kohdalla

Pediatriset potilaat

Euroopan la&kevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Oslif

Breezhaler -valmisteen kdytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa

keuhkoahtaumataudissa (COPD) (ks. kohta 4.2 ohjeet ké&ytosta pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka
Indakateroli on kiraalinen molekyyli, jossa on R-konfiguraatio.

Farmakokineettiset tiedot saatiin useista terveilla vapaaehtoisilla ja keuhkoahtaumatautipotilailla
tehdyista kliinisista tutkimuksista.

Imeytyminen

Indakaterolin huippupitoisuudet seerumissa saavutettiin noin 15 minuutin kuluttua kerta-annosten tai
toistuvien annosten inhaloimisesta (mediaaniaika). Systeeminen indakaterolialtistus suureni annoksen
my0ta ja suhteessa annokseen annostasolla 150-600 mikrogrammaa. Inhaloidun indakaterolin
absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli keskimaarin 43—45 %. Systeeminen altistus muodostuu
keuhkoista (noin 75 %) ja suolistosta (noin 25 %) tapahtuvan imeytymisen seurauksena.

Seerumin indakaterolipitoisuudet suurenivat, kun l&éke otettiin toistuvasti kerran vuorokaudessa.
Vakaa tila saavutettiin 12-14 péaivassa. Kun 150-600 mikrogramman annoksia inhaloitiin kerran
vuorokaudessa, indakaterolin keskiméaréinen kumuloitumissuhde (24 tunnin AUC-arvo pdivana 14
verrattuna péivaan 1) oli 2,9-3,5.

Jakautuminen
Laskimoinfuusion jélkeen indakaterolin jakautumistilavuus oli terminaalisessa eliminaatiovaiheessa
2557 litraa, mika viittaa siihen, ettd ladke jakautuu voimakkaasti kudoksiin. In vitro -kokeissa 94,1—

95,3 % ladkkeesté sitoutui ihmisen seerumin proteiineihin ja 95,1-96,2 % plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Kun radioaktiivisesti leimattua indakaterolia otettiin suun kautta ihmisella tehdyssa imeytymis-,
jakautumis-, metabolia- ja eliminaatiotutkimuksessa, seerumissa tavattiin lahinna muuttumatonta
indakaterolia, joka selitti noin kolmanneksen ladkkeen vuorokausialtistuksesta (24 tunnin AUC).
Runsaimmin seerumissa tavattu metaboliitti oli indakaterolin hydroksyloitunut johdannainen. Muita
runsaina esiintyneitd metaboliitteja olivat indakaterolin ja hydroksyloituneen indakaterolin fenoli-O-
glukuronidit. Liséksi 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 on UGT1AL. Kun indakaterolia inkuboitiin rekombinanttien CYP1Al-, CYP2D6-
ja CYP3A4-entsyymien kanssa, havaittiin oksidaatiotuotteita. CYP3A4:n todettiin olevan tarkein
indakaterolia hydroksyloiva isoentsyymi. In vitro -tutkimukset viittasivat myds siihen, etta
indakateroli on P-gp-kuljettajaproteiinin substraatti. Sen P-gp-affiniteetti on kuitenkin pieni.

Eliminaatio

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa virtsaa kerattiin talteen, todettiin, ettd yleensa alle 2 % annoksesta
erittyi muuttumattomana indakaterolina virtsaan. Indakaterolin munuaispuhdistuma oli keskimaarin
0,46-1,20 I/h. Kun tat4 verrataan indakaterolin puhdistumaan seerumista, joka on 23,3 I/h, on selvég,
ettd munuaispuhdistumalla on vain vahainen merkitys systeemiseen verenkiertoon paasseen
indakaterolin eliminaation kannalta (noin 2-5 % systeemisest& puhdistumasta).

Ihmisen imeytymis-, jakautumis-, metabolia- ja eliminaatiotutkimuksessa, jossa indakaterolia annettiin
suun kautta, ladketta erittyi ulosteeseen enemmaén kuin virtsaan. Indakateroli erittyi ihmisen
ulosteeseen padasiassa kanta-aineen muodossa (54 % annoksesta) ja véhdisemméassa maarin myos
indakaterolin hydroksyloituneina metaboliitteina (23 % annoksesta). Massatasapaino oli tdydellinen, ja
>90 % annoksesta erittyi ulosteeseen.
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Seerumin indakaterolipitoisuudet pienenivat monivaiheiseseti, ja terminaalinen puoliintumisaika oli
keskimaarin 45,5126 tuntia. Toistuvan indakateroliannostelun yhteydessa tapahtuvasta kumuloitu-
misesta laskettu efektiivinen puoliintumisaika oli 40-52 tuntia. TAma on yhtépitavaa sen kanssa, etta
vakaan tilan saavuttamiseen kuluva aika on havaintojen mukaan noin 12-14 vrk.

Erityisryhmat

Populaatiofarmakokinetiikan analyysi osoitti, ettd ialla (enintd&n 88-vuotiaat aikuiset), sukupuolella,
painolla (32-168 kg) tai rodulla ei ole kliinisesti merkitt&4 vaikutusta indakaterolin
farmakokinetiikkaan. Tutkimus ei viitannut siihen, ettd eri etnisten ryhmien vélill olisi ollut eroja.

Indakaterolin Cmax- ja AUC-arvoissa ei havaittu oleellisia muutoksia lievaa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, eivatkd ndma potilaat eronneet terveisté verrokeista myoskaan
proteiineihin sitoutumisen suhteen. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole tehty
tutkimuksia.

Munuaisten vajaatoimintapotilailla ei tehty tutkimuksia, koska vain hyvin pieni osa kokonais-
eliminaatiosta tapahtuu munuaisteitse.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Indakaterolin beeta.-agonistisesta vaikutuksesta johtuvia kardiovaskulaarisia vaikutuksia olivat koirilla
havaitut takykardia, rytmihdiriét ja sydanlihasvauriot. Jyrsijoilla todettiin lievaé nendontelon ja
kurkunpaan arsytystd. Kaikki nama I6ydokset havaittiin altistuksilla, jotka olivat huomattavasti
ihmisen odotettavissa olevaa altistusta suuremmat.

Vaikka indakateroli ei vaikuttanut rottien tavallisiin lisdédntymistoimintoihin rotilla tehdyssé
hedelmallisyystutkimuksessa, pieneni tiineeksi tulleiden Fi -jalkel&isten osuus tehdyssa peri- ja
postnataalisessa rottatutkimuksessa, jossa altistus oli 14-kertainen verrattuna Oslif Breezhalerilla
hoidettuihin ihmisiin. Indakateroli ei ollut alkiotoksinen eiké teratogeeninen rotalla eika kanilla.

Geenitoksisuustutkimuksissa ei havaittu mutageenisuutta eiké klastogeenisuutta. Karsinogeenisuutta
arvioitiin kaksivuotisessa tutkimuksessa rotalla ja 6 kk pituisessa tutkimuksessa siirtogeeniselld
hiirella. Rotalla havaittiin munasarjojen hyvanlaatuisten leiomyoomien ja munasarjojen sileén lihaksen
paikallisen hyperplasian yleistymistd. Tdmé vastasi muilla beetaz-adrenergisilla agonisteilla tehtyja
samankaltaisia havaintoja. Hiirelld ei todettu viitteita karsinogeenisuudesta. Systeemiset altistukset
(AUC), jotka eivét aiheuttaneet mitddn haittavaikutuksia (NOAEL -altistus), olivat rotalla vahintaan

7 kertaa ja hiirelld vahintdan 49 kertaa suuremmat kuin 300 mikrogramman Oslif Breezhaler -annoksia
kerran vuorokaudessa kéyttavan ihmisen altistus.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisalto

Laktoosimonohydraatti

Kapselin kuori

Liivate

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

6.4  Sailytys

Sailyté alle 30 °C.

Sailyta kapselit lapipainopakkauksessaan, ja poista ne pakkauksestaan vasta juuri ennen kayttoa.
Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Oslif Breezhaler on kerta-annosinhalaattori. Inhalaattorin runko-osa ja suojus on valmistettu
akryylinitriilibutadieenistyreenistd (ABS). Painikkeet on valmistettu metyylimetakrylaatti-ABS:sta.
Neulat ja jouset ovat ruostumatonta terésta.

PA/AI/PVC - Al-lapipainopakkaus, sisaltden 10 kovaa kapselia

Pahvipakkaus, jossa 10 kapselia ja yksi Oslif Breezhaler -inhalaattori.
Pahvipakkaus, jossa 30 kapselia ja yksi Oslif Breezhaler -inhalaattori.

Monipakkaus, jossa 2 pakkausta (a 30 kapselia ja 1 inhalaattori).
Monipakkaus, jossa 3 pakkausta (& 30 kapselia ja 1 inhalaattori).
Monipakkaus, jossa 30 pakkausta (a 10 kapselia ja 1 inhalaattori).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméatt4 ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Inhalaattori on hévitettdva, kun kaikki kapselit on kaytetty.
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Kasittely- ja kayttdohjeet

Lue Kéayttoohjeet kokonaan ennen kuin kaytat Oslif Breezhaler -valmistetta.

Aseta kapseli

2

Vaihe la:
Veda suojus pois

Avaa inhalaattori

Lavista ja vapauta

Vaihe 2a:

Lavista kapseli yhden
kerran

Pida inhalaattoria
pystyasennossa.
Lavisté kapseli
painamalla
sivupainikkeita yhta
aikaa tukevasti toisiaan
kohti.

Kuulet naksahduksen,
kun neula lavistaa
kapselin.

Lavista kapseli vain

yhden kerran.

Vaihe 2b:
Vapauta sivupainikkeet

14

Inhaloi syvaan

Vaihe 3a:
Hengité kokonaan ulos

Al puhalla
inhalaattoriin.

Vaihe 3b:

Inhaloi laéke syvéén
Pitele inhalaattoria kuvan
mukaisella tavalla.

Aseta suukappale
suuhusi ja sulje huulet
tiukasti sen ympérille.
Al4 paina
sivupainikkeita.

Tarkista ettd kapseli
on tyhja

Tarkista etta kapseli on
tyhja

Avaa inhalaattori ja katso,
onko kapseliin jaanyt viel&
jauhetta.

Jos kapselissa on vield
jauhetta:

e Sulje inhalaattori.

e Toista vaiheet 3a-3c.

-t

Jauhetta
jaljella

3

Tyhja




Vaihe 1c:

Ota kapseli esiin
Poista yksi kapseli
lapipainopakkauksesta.
Al4 niele kapselia.

Hengita sisaan niin
nopeasti ja syvaan kuin
Voit.

Inhalaation aikana
kuuluu suriseva aani.
Ladke saattaa maistua

suussasi kun inhaloit sen.

AN
=)

Vaihe 3c:
Pidata hengitysta
Pidaté hengitystési

enintéén 5 sekunnin ajan.

Vaihe 1d:

Aseta kapseli
inhalaattoriin

Al4 koskaan aseta kapselia
suoraan suukappaleeseen.

Vaihe le:
Sulje inhalaattori

15

Poista tyhja kapseli
Laita tyhja kapseli
sekajatteeseen.Sulje
inhalaattori ja aseta suojus
takaisin paikoilleen.

Téarkeaa tietoa

o Oslif Breezhaler kapselit
pitéa aina sailyttaa
repaisypakkauksessa ja
poistetaan vasta juuri
ennen kayttoa.

e Ala niele kapselia.

e Ali ota Oslif Breezhaler
-kapseleita muilla
inhalaattoreilla.

Ala kaytd Oslif
Breezhaler -inhalaattoria
muiden laékekapseleiden
ottamiseen.

Ala koskaan laita
kapselia suuhusi tai
inhalaattorin
suukappaleeseen.

o Al4 paina
sivupainikkeita
useammin kuin kerran.

e Ald puhalla
suukappaleeseen.

e Al4 paina
sivupainikkeita kun
inhaloit suukappaleen
kautta.

o Ali kasittele kapseleita
marilla kasilla.

o Al4 koskaan pese
inhalaattoriasi vedella.




Oslif Breezhaler —pakkaus sisaltaa:

e yhden Oslif Breezhaler -inhalaattorin

o yhden tai useamman l&pipainopakkauksen,
joissa jokaisessa on joko 6 tai 10 inhalaattorin
awulla otettavaa Oslif Breezhaler —kapselia

.

Suojus

Sivu- |
painikked

Alaosa

Lapipainopakkaukset

Inhalaattorin
alaosa

Inhalaattori Lé&pi painopakkaus

Usein kysytyt
kysymykset

Miksi inhalaattorista ei
kuulunut aénta kun
inhaloin?

Kapseli on saattanut
juuttua inhalaattorin
kammioon. Jos ndin
tapahtuu, irrota kapseli
varovasti koputtamalla
inhalaattorin pohjaan.
Inhaloi l&éke uudelleen
toistamalla vaiheet 3a—3c.

Mité teen jos kapselissa
on jauhetta jaljella?

Et ole saanut tarpeeksi
la&kettd. Sulje inhalaattori
ja toista vaiheet 3a—3c.

Yskin inhalaation
jalkeen — haittaako se?
Niin voi tapahtua. Kunhan
kapseli on tyhj, olet
saanut tarpeeksi ladketta.

Tunsin kielelléni pienia
kapselinpaloja —
haittaako se?

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

Inhalaattorin puhdistus
Pyyhi suukappale sisé- ja
ulkopuolelta puhtaalla,
kuivalla,
nukkaamattomalla
kankaalla jauhejdd@mien
poistamiseksi. Pida
inhalaattori kuivana. Ala
koskaan pese inhalaattoria
vedella.

Inhalaattorin
héavittdminen kayton
jalkeen

Inhalaattori taytyy havittaa
kun pakkauksen kapselit
on kaytetty. Kysy
apteekkihenkilokunnalta
tarpeettomiksi jadneiden
laakkeiden tai
inhalaattorien
havittdmisesta.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/593/001-005

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 30. marraskuuta 2009

Viimeisimman uudistamisen paivdmaaré: 18. syyskuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://Awww.ema.europa.eu
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oslif Breezhaler 300 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kapseli siséltéd indakaterolimaleaattia vastaten 300 mikrogrammaa indakaterolia.
Inhalaattorista saatava indakaterolimaleaattiannos vastaa 240 mikrogrammaa indakaterolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli siséltédd 24,6 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Lapinakyva (variton), valkoista jauhetta sisaltava kapseli, jossa on sininen vaakaviiva. Viivan
yldpuolelle on painettu siniselld “IDL 3007, ja sen alapuolella on sininen yrityksen logo (UJ).

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttéaiheet

Oslif Breezhaler on tarkoitettu kaytettavéksi hengitystieobstruktion bronkodilatoivaan yllapitohoitoon
keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavilla aikuispotilailla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositusannos on yhden 150 mikrogramman kapselin sisalté inhaloituna kerran vuorokaudessa Oslif
Breezhaler -inhalaattorilla. Annosta tulee suurentaa vain laékérin ohjeen mukaan.

Yhden 300 mikrogramman kapselin siséllon inhaloinnin kerran vuorokaudessa Oslif

Breezhaler -inhalaattorilla on osoitettu lievittdvan hengenahdistusta edelleen ja tuottavan siten kliinista
lisdhyotyé etenkin vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla. Maksimiannos on 300 mikrogrammaa
kerran vuorokaudessa.

Oslif Breezhaler tulee ottaa aina samaan aikaan paivasta joka péiva.

Jos annos jaa valiin, seuraava annos tulee ottaa tavanomaiseen aikaan seuraavana paivana.

Erityisryhmét
lakkaat potilaat

Plasman huippupitoisuus ja systeeminen kokonaisaltistus suurenevat idn myotd, mutta idkkaiden
potilaiden annosta ei kuitenkaan tarvitse muuttaa.
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Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Tietoa Oslif
Breezhaler -valmisteen kéytosta vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa ei
ole.

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdé Oslif Breezhaler -valmistetta pediatrisille potilaille (alle 18-vuotiaat).

Antotapa

Vain inhalaatioon. Oslif Breezhaler-kapseleita ei saa niella.

Kapselit saa poistaa l&pipainopakkauksestaan vasta juuri ennen kayttoa.

Oslif BreezhalerKapselit tulee aina ottaa Oslif Breezhaler -inhalaattoria kdyttéen (ks. kohta 6.6).
Annostelussa on aina kéytettéva jokaisen uuden pakkauksen mukana toimitettavaa Oslif Breezhaler -

inhalaattoria.

Potilaita pitdd neuvoa valmisteen oikeasta kayttdtavasta. Jos potilaan hengittdminen ei helpotu, hanelta
on varmistettava, ettei han niele ld&ketta inhaloinnin sijaan.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ennen ladkkeen antoa.

43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Astma

Oslif Breezhaler -valmiste on pitkdvaikutteinen beeta.-adrenerginen agonisti, jonka kéyttdaihe on
ainoastaan COPD:n hoito. Sita ei pida kayttad astman hoitoon, silld pitkdaikaisesta kaytostéd

astmapotilailla ei ole tietoa.

Pitkavaikutteiset beetaz-adrenergiset agonistit saattavat lisatd astmaan liittyvien vakavien
haittatapahtumien riskid, mukaan lukien astmaan liittyva kuolema, kun niitd k&ytetddn astman hoitoon.

Yliherkkyys

Oslif Breezhalerin annostelun jalkeisid valittomia yliherkkyysreaktioita on raportoitu. Jos allergiseen
reaktioon viittaavia merkkeja ilmenee (etenkin hengitys- tai nielemisvaikeuksia; kielen, huulten tai
kasvojen turpoamista; urtikariaa, ihottumaa), on Oslif Breezhaler -valmisteen kaytto valittomasti
lopetettava ja muu, vaihtoehtoinen I&&kitys aloitettava.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Kuten muidenkin inhalaatiovalmisteiden, myds Oslif Breezhaler -valmisteen annostelun yhteydessé
voi esiintyd paradoksaalista ja mahdollisesti hengenvaarallista bronkospasmia. Jos potilaalle kehittyy
paradoksaalinen bronkospasmi, Oslif Breezhaler -hoito tulee lopettaa heti ja sen sijasta on aloitettava
jokin vaihtoehtoinen hoito.
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Taudin paheneminen

Oslif Breezhaler ei ole tarkoitettu akuuttien bronkospasmiepisodien hoitoon, ts. kohtausladkkeeksi. Jos
keuhkoahtaumatauti pahenee Oslif Breezhaler -hoidon aikana, potilaan tilanne ja keuhkoahtauma-
taudin hoito tulisi arvioida uudelleen. Oslif Breezhaler -vuorokausiannosta ei tule suurentaa

300 mikrogramman maksimiannosta suuremmaksi.

Systeemiset vaikutukset

Oslif Breezhalerin kaytto suositelluilla annoksilla ei yleensé aiheuta kliinisesti relevantteja kardio-
vaskulaarivaikutuksia. Téstd huolimatta indakaterolin, kuten muidenkin beetaz-adrenergisten
agonistien, kdytossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on jokin kardiovaskulaarisairaus
(sepelvaltimotauti, akuutti sydaninfarkti, rytmihairioitd, hypertensio), jokin kouristuksia aiheuttava
sairaus tai tyreotoksikoosi tai jos hdn on epatavallisen herkké beetaz-adrenergisten agonistien
vaikutuksille.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Kuten muutkin beetaz-adrenergiset agonistit, myos indakateroli voi aiheuttaa joillekin potilaille
Kliinisesti merkittavia kardiovaskulaarivaikutuksia, jotka ilmenevét syketaajuuden tihenemisend,
verenpaineen kohoamisena ja/tai muina oireina. Téllaisessa tilanteessa hoito saatetaan joutua
lopettamaan. Beeta-agonistit ovat aiheuttaneet myds EKG-muutoksia kuten T-aallon madaltumista,
QTc-ajan pitenemista ja ST-laskua. Havaintojen kliinisesta merkityksesté ei kuitenkaan ole tietoa.
Siksi pitk&vaikutteisia beeta.-adrenerigisia agonisteja (LABA) tai LABA-valmistetta siséltévia
valmisteita kuten Oslif Breezhaleria pitaa ké&yttaa varoen potilaille joilla tiedetdén tai epdilldén olevan
pidentynyt QT-aika tai joita hoidetaan QT-ajan pitenemistd aiheuttavilla ladkevalmisteilla.

Hypokalemia

Joillekin potilaille beetaz>-adrenergiset agonistit saattavat aiheuttaa merkittdvaa hypokalemiaa, joka
altistaa kardiovaskulaarihaitoille. Seerumin kaliumpitoisuuden pieneneminen on yleensa ohimenevaa
eikd vaadi kaliumlisén k&yttod. Vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla hypoksia ja muu
samanaikainen hoito saattavat pahentaa hypokalemiaa (ks. kohta 4.5), miké voi suurentaa
rytmihdiridherkkyytta.

Hyperglykemia

Suurten beetaz-adrenergisten agonistiannosten inhaloiminen saattaa suurentaa plasman
glukoosipitoisuuksia. Diabeetikkojen plasman glukoosipitoisuuksia tulee seurata tavanomaista
tarkemmin Oslif Breezhaler -hoidon aloittamisen yhteydessé.

Kliinisissa tutkimuksissa olivat kliinisesti merkittavat verensokerimuutokset 1-2 % yleisempia

suositelluilla Oslif Breezhaler -annoksilla kuin lumelaédkkeella. Oslif Breezhaleria ei ole tutkittu
potilailla, joilla on huonossa hoitotasapainossa oleva diabetes.

Apuaineet

Kapselit siséltavat laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishairio, ei pida kayttaa tata laéketta.
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4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Sympatomimeettiset ladkevalmisteet

Muiden sympatomimeettisten ladkevalmisteiden samanaikainen kaytt6 (joko monoterapiana tai
yhdistelmahoidon osana) saattaa voimistaa Oslif Breezhaler -hoidon haittavaikutuksia.

Oslif Breezhaleria ei pida kayttaa yhdessa muiden pitkavaikutteisten beeta.-adrenergisten agonistien
tai pitkavaikutteista beeta,-adrenergista agonistia sisaltavien valmisteiden kanssa.

Hypokalemiaa aiheuttavat hoidot

Samanaikainen hoito hypokalemiaa aiheuttavilla laékkeilla (metyyliksantiinijohdokset, steroidit tai
kaliumia sdastaméattomat diureetit) saattaa tehostaa beeta--adrenergisten agonistien mahdollista
hypokaleemista vaikutusta, joten varovaisuus on siksi tarpeen (ks. kohta 4.4).

Beetasalpaajat

Beetasalpaajat ja beeta.-adrenergiset agonistit saattavat heikent&a tai est&d toistensa vaikutusta
samanaikaisesti kaytettynd. Ndin ollen indakaterolia ei pidé kdyttad yhdessa beetasalpaajien
(my6skaén silmétippojen) kanssa, ellei niiden ké&yttdon ole painavaa syyté. Jos beetasalpaajan kayttd
on tarpeen, tulee ensisijaisesti valita kardioselektiivinen beetasalpaaja, mutta niidenkin k&ytssa on
noudatettava varovaisuutta.

Metaboliset ja kuljettajaproteiineihin liittyvat yhteisvaikutukset

Indakaterolipuhdistuman kannalta keskeisten tekijoiden eli CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin (P-gp)
toiminnan estyminen suurentaa systeemisen indakaterolialtistuksen jopa kaksinkertaiseksi. Yhteis-
vaikutuksista johtuvan altistuksen suurenemisen ei katsota aiheuttavan turvallisuusriskia, silla Oslif
Breezhaleria kaytettiin kliinisissd tutkimuksissa enimmilldan vuoden ajan jopa kaksi kertaa
suositusannosten suuruisilla annoksilla.

Indakaterolin ei ole todettu aiheuttavan yhteisvaikutuksia samanaikaisesti kdytettavien
la&kevalmisteiden kanssa. In vitro -tutkimukset ovat viitanneet siihen, ettd indakaterolin potentiaali
aiheuttaa metabolisia yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa on kliinisessa kayttssa
saavutettavilla altistustasoilla erittdin vahdinen.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja indakaterolin kdytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei ole havaittu
suoria tai epasuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia kliinisesti relevanteilla altistuksilla (ks. kohta 5.3).
Kuten muutkin beetaz-adrenergiset agonistit, indakateroli saattaa vaikeuttaa synnytysté relaksoimalla
kohdun siledd lihasta. Oslif Breezhalerin kaytto raskauden aikana on suositeltavaa ainoastaan mikéli
odotetut hyddyt on suuremmat kuin mahdolliset riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatkd indakateroli/metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet indakaterolin/metaboliittien
erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imetettdvaan lapseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.
On pééatettava, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Oslif Breezhaler -hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.
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Hedelmallisyys

Rotilla on todettu alentunut hedelméllisyysaste. Kuitenkin on epatodennékdisté, etta inhalaationa
kaytettava indakateroli vaikuttaisi ihmisen lisddntymiseen tai hedelmallisyyteen, kun sité kaytetaan
suositelluina enimméisannoksina (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Oslif Breezhalerilla ei ole haitallista vaikutusta tai on vain vahainen vaikutus ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisusprofiilista

Suositusannoksilla yleisimpid haittavaikutuksia olivat nendnielutulehdus (14,3 %),
ylahengitystieinfektiot (14,2 %), yska (8,2 %), paansérky (3,7 %) ja lihasspasmit (3,5 %). Ne olivat
useimmiten lievi& tai kohtalaisia, ja niiden esiintyvyys pieneni, kun hoitoa jatkettiin.

Suositusannoksilla kaytettdvén Oslif Breezhalerin haittavaikutusprofiili keuhkoahtaumatautipotilailla
sopii kliinisesti merkityksettoméaan systeemiseen beeta-2-stimulaatioon. Syketiheys muuttui
keskiméaarin alle yhden lyénnin minuutissa. Takykardia oli harvinaista, ja sité raportoitiin yhta usein
kuin lumehoitoa kéaytettédessd. QTcF-ajan oleellista pitenemistd verrattuna lumehoitoon ei havaittu.
Pidentynyttd QTcF-aikaa [ts. >450 ms (miehet) ja >470 ms (naiset)] ja hypokalemiaa havaittiin saman
verran kuin lumehoidolla. Veren glukoosipitoisuuden keskimaérdinen maksimimuutos oli samanlainen
Oslif Breezhaler- ja lumeryhmissa.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Oslif Breezhalerin vaiheen Il1 kliiniseen tutkimusohjelmaan otettiin potilaita, joilla oli keskivaikea tai
vaikea keuhkoahtaumatauti. 4 764 potilasta altistui indakaterolille enintddn yhden vuoden ajan ja sai
enintdan kaksi kertaa suositellun enimmaisannoksen suuruisia annoksia. Néista potilaista 2 611 sai
150 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa ja 1 157 sai 300 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa.
Noin 41 %:lla potilaista oli vaikea keuhkoahtaumatauti. Potilaiden keski-ika oli 64 vuotta ja 48 % oli
véahintdin 65-vuotiaita. Valtaosa (80 %) oli valkoihoisia.

Taulukossa 1 esitetyt haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-elinjérjestelméluokituksen mukaisesti
keuhkoahtaumatautipotilaiden turvallisuustietokantaan. Kunkin elinjarjestelmaluokan haittavaikutuk -
set on jarjestetty yleisyysjarjestykseen yleisimmasté alkaen kéyttden seuraavia maaritelmié: 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), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité
arviointiin).
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Taulukko 1  Haittavaikutukset

Haittavaikutukset | Yleisyysluokka
Infektiot

Nendnielutulehdus Hyvin yleinen
Ylahengitystieinfektiot Hyvin yleinen
Sinuiitti Yleinen

Immuunijarjestelma

Yliherkkyysreaktiot!

| Melko harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Diabetes ja hyperglykemia | Yleinen
Hermosto

Paansarky Yleinen

Huimaus Yleinen
Parestesiat Melko harvinainen
Sydan

Iskeeminen sydénsairaus Yleinen
Sydémentykytys Yleinen
Eteisvaring Melko harvinainen
Takykardia Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakeha ja vélikarsina

Yska Yleinen

Suun ja nielun alueen kipu, mukaan lukien kurkun &rsytys Yleinen

Vetinen nuha Yleinen

Paradoksaalinen bronkospasmi

Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Kutina/ihottuma | Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos

Lihasspasmit Yleinen
Muskuloskeletaaliset kivut Yleinen

Lihaskivut Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Rintakipu Yleinen
Perifeerinen turvotus Yleinen

! Yliherkkyysreaktioita on raportoitu myyntiluvan myontamisen jalkeisen Oslif Breezhaler -ldakkeen
kéayton yhteydessd. Namé raportit perustuvat vapaaehtoiseen ilmoittamismenettelyyn ja ne ovat
peréisin tuntemattoman suuruisesta potilaspopulaatiosta, jolloin ei aina ole mahdollista esitt&a
luotettavaa arviota kyseessé olevan haittavaikutuksen esiintyvyydesta tai sen mahdollisesta syy-
seuraussuhteesta kaytettyyn ladkevalmisteeseen nédhden. Siksi esiintyvyys on laskettu kliinisista
tutkimuksista saadun kokemuksen perusteella.

Kun Oslif Breezhaleria kédytettiin 600 mikrogramman annoksin kerran vuorokaudessa, sen
turvallisuusprofiili oli yleisesti ottaen samankaltainen kuin suositusannoksia kaytettaessd. Uutena
haittavaikutuksena esiintyi talldin vapinaa (yleinen).

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Vaiheen Il Kkliinisissa tutkimuksissa havaittiin vastaanottokdyntien yhteydessa, etta keskimaarin 17—
20 %:lla potilaista oli satunnaista ysk&é, joka alkoi yleensa 15 sekunnin kuluessa inhalaation
ottamisesta ja kesti tyypillisesti 5 sekuntia (hoin 10 sekuntia tupakoijilla). Sita havaittiin naisilla
useammin kuin miehill4 ja tupakoijilla useammin kuin tupakoinnin lopettaneilla. Inhalaation jélkeinen
yska ei johtanut tutkimuksen keskeyttdmiseen yhdenkdin suositusannoksia kdyttaneen potilaan
kohdalla (ysk& on keuhkoahtaumataudin oire, ja vain 8,2 % potilaista ilmoitti yskaa
haittatapahtumana). Ei ole viitteitd siitd, ettd inhalaation jalkeiseen ysk&én liittyisi bronkospasmia,
pahenemisvaiheita, taudin vaikeutumista tai tehon heikkenemista.
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Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Keuhkoahtaumatautipotilailla 10 kertaa suositellun terapeuttisen enimmaisannoksen suuruisiin kerta-
annoksiin liittyi kohtalaista syketaajuuden kiihtymistd, systolisen verenpaineen kohoamista ja QT .-
ajan pitenemista.

Indakaterolin yliannostus aiheuttaa todennékdisesti beetaz-adrenergisten agonistien tyyppivaikutusten
korostumista, ts. takykardiaa, vapinaa, sydamentykytystd, paénsarkyd, pahoinvointia, oksentelua,
uneliaisuutta, kammioarytmioita, metabolista asidoosia, hypokalemiaa ja hyperglykemiaa.
Elintoimintoja tukeva ja oireenmukainen hoito on aiheellista. Vaikeissa tapauksissa potilaat tulisi ottaa
sairaalahoitoon. Kardioselektiivisten beetasalpaajien kayttod voidaan harkita, mutta sen tulee aina
tapahtua laékarin valvonnassa ja &arimmadisté varovaisuutta noudattaen, sill4 beetasalpaajien kaytto voi
johtaa bronkospasmiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, selektiiviset beeta-2-
reseptoriagonistit, ATC-koodi: RO3AC18

Vaikutusmekanismi

Beetaz-adrenergisten agonistien farmakologiset vaikutukset johtuvat ainakin osittain solunsisaisen
adenylaattisyklaasientsyymin aktivoitumisesta. Kyseinen entsyymi katalysoi adenosiinitrifosfaatin
(ATP) muuntumista sykliseksi 3°, 5’-adenosiinimonofosfaatiksi (CAMP). cCAMP-pitoisuuksien
suureneminen johtaa keuhkoputkien siledn lihaksen relaksoitumiseen. In vitro -tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd pitkdvaikutteisen beetaz-adrenerginen agonisti indakaterolin beetaz-adrenergisten
reseptorien kautta valittyva agonistinen vaikutus on yli 24 kertaa voimakkaampi kuin sen beetas-
reseptorivaikutus ja 20 kertaa voimakkaampi kuin sen beetas-adrenergisten reseptorien kautta vélittyva
vaikutus.

Inhaloidulla indakaterolilla on keuhkoissa paikallinen bronkodilatoiva vaikutus. Indakateroli on
ihmisen beetaz-adrenoreseptorin osittainen agonisti, jonka teho ilmenee jo nanomolaarisilla
pitoisuuksilla. Eristetyissa ihmisen keuhkoputkissa indakaterolin vaikutus alkaa nopeasti ja kestaa
pitkaan.

Vaikka beetaz-adrenoreseptorit ovat vallitsevia adrenoreseptoreja keuhkoputkien siledssa lihaksessa ja
beeta:-adrenergiset reseptorit syddmessd, on ihmisen sydédmessa silti myds beeta>-reseptoreja, joiden
osuus kaikista adrenoreseptoreista on 10-50 %. Syddmen beetaz-adrenergisten reseptorien tarkkaa
vaikutusta ei tunneta. Niiden olemassaolon vuoksi on kuitenkin mahdollista, ettd myds erittain
selektiivisilla beeta--adrenergisilla agonisteilla saattaa olla sydénvaikutuksia.
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Farmakodynaamiset vaikutukset

Kerran vuorokaudessa 150 tai 300 mikrogramman annoksina kaytettava Oslif Breezhaler paransi
tasaisesti ja Kliinisesti merkittdvassd maarin keuhkojen toimintaa (uloshengityksen sekuntikapasiteetti,
FEV1) 24 tunnin ajan useissa Kliinisissa farmakodynamiikkaa ja tehoa selvittavissa tutkimuksissa.
Vaikutus alkoi nopeasti, 5 minuutin kuluessa inhalaation jalkeen FEV:-arvot olivat 1&ht6tilanteeseen
verrattuna 110-160 ml suuremmat, mika on verrattavissa nopeavaikutteisen beetaz-adrenergisen
agonisti salbutamolin vaikutukseen annoksella 200 mikrogrammaa ja tilastollisesti merkitsevasti
nopeampaa kuin kéytettdessa salmeterolin ja flutikasonin yhdistelmaa annoksella

50/500 mikrogrammaa. Vakaan tilan FEV1- arvojen keskima&rdinen maksimaalinen paraneminen oli
250-330 ml lahtotilanteeseen verrattuna.

Bronkodilatoiva vaikutus ei riippunut annosteluajankohdasta, aamu tai ilta.

Oslif Breezhalerin todettiin vahentdvan keuhkojen hyperinflaatiota, johtaen sisddnhengityskapasiteetin
suurenemiseen seka rasituksen yhteydessé etté levossa, verrattuna lumehoitoon.

Vaikutukset sydédmen elektrofysiologiaan

Kaksoissokkoutettussa, lume- ja aktiivi (moksifloksasiini) -kontrolloidussa, 2 viikkoa kestdneessa
tutkimuksessa, johon osallistui 404 tervettd vapaaehtoista todettiin, ettd toistuvan annostelun
yhteydessa QTcF-aika piteni keskimé&arin enintddn 2,66 millisekuntia (90 % luottamusvéli 0,55-4,77)
annoksella 150 mikrogrammaa, 2,98 millisekuntia (1,02-4,93) annoksella 300 mikrogramman ja
3,34 millisekuntia (0,86-5,82) annoksella 600 mikrogrammaa. Tutkituilla annoksilla ei havaittu
yhteyttd QTc-ajan muutoksen ja lddkeainepitoisuuden valilla.

Arytmioiden kehittymisessa ei havaittu kliinisesti merkittavaa eroa Oslif Breezhaler -ryhman ja
lumehoitoa tai tiotropiumia saaneiden vélilla 26 viikon pituisessa kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa vaiheen Il tutkimuksessa, johon otettiin 605 keuhkoahtaumatautipotilasta, joita
seurattiin 24 tunnin ajan l&htétilanteessa ja enintd&n kolmeen otteeseen 26 viikon hoitojakson aikana.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliiniseen tutkimusohjelmaan kuului yksi 12 viikon pituinen, kaksi 6 kk pituista (toista jatkettiin

1 vuoteen asti turvallisuuden ja siedettédvyyden arvioimiseksi) ja yksi 1 vuoden pituinen satunnaistettu,
kontrolloitu tutkimus potilailla, joilla oli kliinisesti todettu keuhkoahtaumatauti. Tutkimuksissa
mitattiin keuhkojen toimintaa ja seurattiin erilaisia terveysmuuttujia, kuten hengenahdistusta,
pahenemisvaiheita ja terveyteen liittyvaé elaménlaatua.

Keuhkojen toiminta

Oslif Breezhaler paransi keuhkojen toimintaa Kliinisesti merkittdvassd maarin, kun sité otettiin kerran
vuorokaudessa 150 mikrogramman tai 300 mikrogramman annoksina. 12 viikon kohdalla 150 mikro-
gramman annos paransi ensisijaista padtemuuttujaa (minimipitoisuuksilla 24 tunnin kuluttua mitattua
FEV:-arvoa) 130-180 ml verrattuna lumehoitoon (p<0,001) ja 60 ml verrattuna salmeteroliin
annoksella 50 mikrogrammaa kahdesti vuorokaudessa (p<0,001). 300 mikrogramman annos paransi
kyseistd FEVi-arvoa 170-180 ml verrattuna lumehoitoon (p<0,001) ja 100 ml verrattuna formoteroliin
annoksella 12 mikrogrammana kahdesti vuorokaudessa (p<0,001). Molemmat annokset paransivat
kyseista FEV1-arvoa 40-50 ml verrattuna avoimeen, kerran vuorokaudessa 18 mikrogramman
annoksina otettuun tiotropiumhoitoon (150 mikrogrammaa, p = 0,004, 300 mikrogrammaa, p = 0,01).
Oslif Breezhalerin 24 tuntia kestava bronkodilatoiva vaikutus sailyi ensimmaisen annoksen jalkeen
koko 1 vuoden hoitojakson ajan, eika viitteita tehon heikkenemisesté (takyfylaksian kehittymisestd)
havaittu.
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Qireiden lievittyminen

Molemmat annokset lievittivét dyspneaindeksilla (Transitional Dyspnoea Index [TDI]) arvioituja
hengenahdistusoireita ja paransivat St. George’s Respiratory Questionnaire -Kyselylld (SGRQ)
mitattua terveydentilaa tilastollisesti merkitsevasti ja kliinisesti merkittdvassa maarin verrattuna
lumehoitoon. Vaste oli yleensé suurempi kuin aktiiviverrokkihoidon yhteydessé (taulukko 2). Oslif
Breezhaler -hoitoa saaneet potilaat tarvitsivat myds merkitsevasti vahemman kohtauslaakettd, ja heilla
oli enemman kohtauslaékkeettomi& paivia kuin lumeryhméassé. Myos niiden paivien prosentuaalinen
osuus, jolloin potilailla ei ollut oireita paivaaikaan, suureni merkitsevasti.

Yhdistetty tehoanalyysi 6 kuukauden hoidon jalkeen osoitti, ettd keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaiheita esiintyi tilastollisesti merkitsevasti vahemmén kuin lumeryhméssa. Hoidon vertailu
lumehoitoon osoitti, ettd 150 mikrogrammalla esintyvysssuhde oli 0,68 (95 % luottamusvéli [0,47;
0,98]; p-arvo 0,036) ja 300 mikrogrammalla 0,74 (95 % luottamusvali [0,56; 0,96]; p-arvo 0,026).

Tietoa afrikkalaista syntyperad olevien hoidosta on rajallisesti.

Taulukko 2

Oireiden lievittyminen 6 kuukauden hoidolla

Hoito
Annos (mikrog.)

Indakate-
roli
150 x 1

Indakate-
roli
300x 1

Tiotropium
18x1

Salmeteroli
50x 2

Formote-
roli
12x 2

Lumehoito

Niiden potilaiden
osuus (%), joiden
dyspneaindeksissa
(TDI) saavutettiin
kliinisesti
merkittava
paraneminen®

572
62°

71°
59°¢

57

542

54°¢

452
47°
41°

Niiden potilaiden
osuus (%), joiden
terveydentilakysel
yssd (SGRQ)
saavutettiin
kliinisesti
merkittava
paraneminen’

532
58°

53°P
55¢

47°b

492

51°¢

382
46°
40°¢

Vuorokaudessa
kaytettyjen
kohtausladkeanno
sten maaran
vaheneminen

1,34
1,5°

16°

1,0°

1,22

ea

0,32
0,4°

Niiden paivien
osuus (%), jolloin
kohtauslaaketta ei
kaytetty

602
57°

58P

46°

552

ea

422
42°

Tutkimusasetelma, * indakateroli (150 mikrog), salmeteroli tai lumelééke, *: indakateroli (150 tai
300 mikrog), tiotropium tai lumel&éke, °: indakateroli (300 mikrog), formoteroli tai lumel&ake
" Pienin kliinisesti merkittdvd muutos (MCID) on >1 pisteen muutos TDI:ss4, ja >4 pisteen muutos

SGRQ:ssa

ea = ei arvioitu 6 kk kohdalla

Pediatriset potilaat

Euroopan la&kevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Oslif

Breezhaler -valmisteen kdytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa

keuhkoahtaumataudissa (COPD) (ks. kohta 4.2 ohjeet k&ytosta pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka
Indakateroli on kiraalinen molekyyli, jossa on R-konfiguraatio.

Farmakokineettiset tiedot saatiin useista terveilld vapaaehtoisilla ja keuhkoahtaumatautipotilailla
tehdyista kliinisista tutkimuksista.

Imeytyminen

Indakaterolin huippupitoisuudet seerumissa saavutettiin noin 15 minuutin kuluttua kerta-annosten tai
toistuvien annosten inhaloimisesta (mediaaniaika). Systeeminen indakaterolialtistus suureni annoksen
my0ta ja suhteessa annokseen annostasolla 150-600 mikrogrammaa. Inhaloidun indakaterolin
absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli keskimaarin 43-45 %. Systeeminen altistus muodostuu
keuhkoista (noin 75 %) ja suolistosta (noin 25 %) tapahtuvan imeytymisen seurauksena.

Seerumin indakaterolipitoisuudet suurenivat, kun laéke otettiin toistuvasti kerran vuorokaudessa.
Vakaa tila saavutettiin 12—14 paivassa. Kun 150-600 mikrogramman annoksia inhaloitiin kerran
vuorokaudessa, indakaterolin keskiméaréinen kumuloitumissuhde (24 tunnin AUC-arvo pdivana 14
verrattuna péivaan 1) oli 2,9-3,5.

Jakautuminen
Laskimoinfuusion jalkeen indakaterolin jakautumistilavuus oli terminaalisessa eliminaatiovaiheessa
2557 litraa, mika viittaa siihen, ettd ladke jakautuu voimakkaasti kudoksiin. In vitro -kokeissa 94,1—

95,3 % ladkkeesté sitoutui ihmisen seerumin proteiineihin ja 95,1-96,2 % plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Kun radioaktiivisesti leimattua indakaterolia otettiin suun kautta ihmisella tehdyssa imeytymis-,
jakautumis-, metabolia- ja eliminaatiotutkimuksessa, seerumissa tavattiin lahinnd muuttumatonta
indakaterolia, joka selitti noin kolmanneksen ladkkeen vuorokausialtistuksesta (24 tunnin AUC).
Runsaimmin seerumissa tavattu metaboliitti oli indakaterolin hydroksyloitunut johdannainen. Muita
runsaina esiintyneitd metaboliitteja olivat indakaterolin ja hydroksyloituneen indakaterolin fenoli-O-
glukuronidit. Liséksi 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 on UGT1A1. Kun indakaterolia inkuboitiin rekombinanttien CYP1A1-, CYP2D6-
ja CYP3A4-entsyymien kanssa, havaittiin oksidaatiotuotteita. CYP3A4:n todettiin olevan tarkein
indakaterolia hydroksyloiva isoentsyymi. In vitro -tutkimukset viittasivat myds siihen, etta
indakateroli on P-gp-kuljettajaproteiinin substraatti. Sen P-gp-affiniteetti on kuitenkin pieni.

Eliminaatio

Kliinisissa tutkimuksissa, joissa virtsaa kerattiin talteen, todettiin, ettd yleensa alle 2 % annoksesta
erittyi muuttumattomana indakaterolina virtsaan. Indakaterolin munuaispuhdistuma oli keskimaarin
0,46-1,20 I/h. Kun tat4 verrataan indakaterolin puhdistumaan seerumista, joka on 23,3 I/h, on selvég,
ettd munuaispuhdistumalla on vain vahainen merkitys systeemiseen verenkiertoon paasseen
indakaterolin eliminaation kannalta (noin 2-5 % systeemisest& puhdistumasta).

Ihmisen imeytymis-, jakautumis-, metabolia- ja eliminaatiotutkimuksessa, jossa indakaterolia annettiin
suun kautta, ladketta erittyi ulosteeseen enemmaén kuin virtsaan. Indakateroli erittyi ihmisen
ulosteeseen paéasiassa kanta-aineen muodossa (54 % annoksesta) ja véhdisemméassa maarin myos
indakaterolin hydroksyloituneina metaboliitteina (23 % annoksesta). Massatasapaino oli tdydellinen, ja
>90 % annoksesta erittyi ulosteeseen.
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Seerumin indakaterolipitoisuudet pienenivat monivaiheiseseti, ja terminaalinen puoliintumisaika oli
keskimaarin 45,5126 tuntia. Toistuvan indakateroliannostelun yhteydessa tapahtuvasta kumuloitu-
misesta laskettu efektiivinen puoliintumisaika oli 40-52 tuntia. TAma on yhtépitavaa sen kanssa, etta
vakaan tilan saavuttamiseen kuluva aika on havaintojen mukaan noin 12-14 vrk.

Erityisryhmat

Populaatiofarmakokinetiikan analyysi osoitti, ettd iall& (enintddn 88-vuotiaat aikuiset), sukupuolella,
painolla (32-168 kg) tai rodulla ei ole kliinisesti merkittaa vaikutusta indakaterolin
farmakokinetiikkaan. Tutkimus ei viitannut siihen, etté eri etnisten ryhmien valilla olisi ollut eroja.

Indakaterolin Cmax- ja AUC-arvoissa ei havaittu oleellisia muutoksia lievaa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, eivatkd ndma potilaat eronneet terveisté verrokeista myoskaan
proteiineihin sitoutumisen suhteen. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole tehty
tutkimuksia.

Munuaisten vajaatoimintapotilailla ei tehty tutkimuksia, koska vain hyvin pieni osa kokonais-
eliminaatiosta tapahtuu munuaisteitse.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Indakaterolin beeta.-agonistisesta vaikutuksesta johtuvia kardiovaskulaarisia vaikutuksia olivat koirilla
havaitut takykardia, rytmihairiot ja sydanlihasvauriot. Jyrsijoilla todettiin lievaa nendontelon ja
kurkunpaan arsytystd. Kaikki nama 16ydokset havaittiin altistuksilla, jotka olivat huomattavasti
ihmisen odotettavissa olevaa altistusta suuremmat.

Vaikka indakateroli ei vaikuttanut rottien tavallisiin lisédntymistoimintoihin rotilla tehdyssa
hedelmallisyystutkimuksessa, pieneni tiineeksi tulleiden F1 -jalkel&isten osuus tehdyssa peri- ja
postnataalisessa rottatutkimuksessa, jossa altistus oli 14-kertainen verrattuna Oslif Breezhalerilla
hoidettuihin ihmisiin. Indakateroli ei ollut alkiotoksinen eika teratogeeninen rotalla eikd kanilla.

Geenitoksisuustutkimuksissa ei havaittu mutageenisuutta eika klastogeenisuutta. Karsinogeenisuutta
arvioitiin kaksivuotisessa tutkimuksessa rotalla ja 6 kk pituisessa tutkimuksessa siirtogeeniselld
hiirella. Rotalla havaittiin munasarjojen hyvanlaatuisten leiomyoomien ja munasarjojen siledn lihaksen
paikallisen hyperplasian yleistymistd. Tdmé vastasi muilla beetaz-adrenergisilla agonisteilla tehtyja
samankaltaisia havaintoja. Hiirella ei todettu viitteiti karsinogeenisuudesta. Systeemiset altistukset
(AUC), jotka eivét aiheuttaneet mitddn haittavaikutuksia (NOAEL-altistus), olivat rotalla vahintaan

7 kertaa ja hiirelld vahintdan 49 kertaa suuremmat kuin 300 mikrogramman Oslif Breezhaler -annoksia
kerran vuorokaudessa kéyttavan ihmisen altistus.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd

Laktoosimonohydraatti

Kapselin kuori

Liivate

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

6.4  Sailytys

Sailytéd alle 30 °C.

Sailyté kapselit lapipainopakkauksessaan, ja poista ne pakkauksestaan vasta juuri ennen kayttoa.
Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Oslif Breezhaler on kerta-annosinhalaattori. Inhalaattorin runko-osa ja suojus on valmistettu
akryylinitriilibutadieenistyreenistd (ABS). Painikkeet on valmistettu metyylimetakrylaatti-ABS:sté.
Neulat ja jouset ovat ruostumatonta terasta.

PA/AI/PVC - Al-lapipainopakkaus, siséltden 10 kovaa kapselia

Pahvipakkaus, jossa 10 kapselia ja yksi Oslif Breezhaler -inhalaattori.
Pahvipakkaus, jossa 30 kapselia ja yksi Oslif Breezhaler -inhalaattori.

Monipakkaus, jossa 2 pakkausta (& 30 kapselia ja 1 inhalaattori).
Monipakkaus, jossa 3 pakkausta (a 30 kapselia ja 1 inhalaattori).
Monipakkaus, jossa 30 pakkausta (a 10 kapselia ja 1 inhalaattori).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Inhalaattori on havitettava, kun kaikki kapselit on kéytetty.
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Kasittely- ja kayttdohjeet

Lue Kéayttoohjeet kokonaan ennen kuin kéaytat Oslif Breezhaler -valmistetta.

Aseta kapseli

2

Vaihe la:
Veda suojus pois

Avaa inhalaattori

Lavista ja vapauta

Vaihe 2a:

Lavista kapseli yhden
kerran

Pida inhalaattoria
pystyasennossa.
Lavisté kapseli
painamalla
sivupainikkeita yhta
aikaa tukevasti toisiaan
kohti.

Kuulet naksahduksen,
kun neula lavistaa
kapselin.

Lavista kapseli vain

yhden kerran.

Vaihe 2b:
Vapauta sivupainikkeet
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Inhaloi syvaan

Vaihe 3a:
Hengité kokonaan ulos

Al puhalla
inhalaattoriin.

Vaihe 3b:

Inhaloi laéke syvéén
Pitele inhalaattoria kuvan
mukaisella tavalla.

Aseta suukappale
suuhusi ja sulje huulet
tiukasti sen ympérille.
Al4 paina
sivupainikkeita.

Tarkista ettd kapseli
on tyhja

Tarkista etta kapseli on
tyhja

Avaa inhalaattori ja katso,
onko kapseliin jaanyt viela
jauhetta.

Jos kapselissa on vield
jauhetta:

e Sulje inhalaattori.

e Toista vaiheet 3a-3c.

-t

Jauhetta
jaljella

3

Tyhja




Vaihe 1c:

Ota kapseli esiin
Poista yksi kapseli
lapipainopakkauksesta.
Al4 niele kapselia.

Hengita sisaan niin
nopeasti ja syvaan kuin
Voit.

Inhalaation aikana
kuuluu suriseva aani.
Ladke saattaa maistua

suussasi kun inhaloit sen.

AN
=)

Vaihe 3c:
Pidata hengitysta
Pidaté hengitystési

enintéén 5 sekunnin ajan.

Vaihe 1d:

Aseta kapseli
inhalaattoriin

Al4 koskaan aseta kapselia
suoraan suukappaleeseen.

Vaihe le:
Sulje inhalaattori
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Poista tyhja kapseli
Laita tyhja kapseli
sekajatteeseen.Sulje
inhalaattori ja aseta suojus
takaisin paikoilleen.

Téarkeaa tietoa

o Oslif Breezhaler kapselit
pitéa aina sailyttaa
repaisypakkauksessa ja
poistetaan vasta juuri
ennen kayttoa.

e Ala niele kapselia.

e Ali ota Oslif Breezhaler
-kapseleita muilla
inhalaattoreilla.

Ala kaytd Oslif
Breezhaler -inhalaattoria
muiden laékekapseleiden
ottamiseen.

Ala koskaan laita
kapselia suuhusi tai
inhalaattorin
suukappaleeseen.

o Al4 paina
sivupainikkeita
useammin kuin kerran.

e Ald puhalla
suukappaleeseen.

e Al4 paina
sivupainikkeita kun
inhaloit suukappaleen
kautta.

o Ali kasittele kapseleita
marilla kasilla.

o Al4 koskaan pese
inhalaattoriasi vedelld.




Oslif Breezhaler —pakkaus sisaltaa:

e yhden Oslif Breezhaler -inhalaattorin

o yhden tai useamman l&pipainopakkauksen,
joissa jokaisessa on joko 6 tai 10 inhalaattorin
awulla otettavaa Oslif Breezhaler —kapselia

.

Suojus

Sivu- |
painikked

Alaosa

Lapipainopakkaukset

Inhalaattorin
alaosa

Inhalaattori Lé&pi painopakkaus

Usein kysytyt
kysymykset

Miksi inhalaattorista ei
kuulunut aénta kun
inhaloin?

Kapseli on saattanut
juuttua inhalaattorin
kammioon. Jos ndin
tapahtuu, irrota kapseli
varovasti koputtamalla
inhalaattorin pohjaan.
Inhaloi l&éke uudelleen
toistamalla vaiheet 3a—3c.

Mité teen jos kapselissa
on jauhetta jaljella?

Et ole saanut tarpeeksi
la&kettd. Sulje inhalaattori
ja toista vaiheet 3a—3c.

Yskin inhalaation
jalkeen — haittaako se?
Niin voi tapahtua. Kunhan
kapseli on tyhj, olet
saanut tarpeeksi ladketta.

Tunsin kielelléni pienia
kapselinpaloja —
haittaako se?

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

Inhalaattorin puhdistus
Pyyhi suukappale sisé- ja
ulkopuolelta puhtaalla,
kuivalla,
nukkaamattomalla
kankaalla jauhejdd@mien
poistamiseksi. Pida
inhalaattori kuivana. Ala
koskaan pese inhalaattoria
vedella.

Inhalaattorin
héavittdminen kayton
jalkeen

Inhalaattori taytyy havittaa
kun pakkauksen kapselit
on kaytetty. Kysy
apteekkihenkilokunnalta
tarpeettomiksi jadneiden
laakkeiden tai
inhalaattorien
havittdmisesta.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/09/593/006-010

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 30. marraskuuta 2009

Viimeisimman uudistamisen pdivaméaara: 18. syyskuuta 2014

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LITE N
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Eran vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Novartis Pharma GmbH
Roonstralte 25

D-90429 Niirnberg
Saksa

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET
° Maéraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan l&d&keviraston verkkosivuilla.

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

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan laékeviraston pyynnosté

o kun riskienhallintajérjestelmé&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaidn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oslif Breezhaler 150 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova
indakateroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltéd indakaterolimaleaattia vastaten 150 mikrogrammaa indakaterolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia (ks. lisatiedot pakkausselosteesta) ja liivatetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

10 kapselia + 1 inhalaattori
30 kapselia + 1 inhalaattori

‘ 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ala niele kapseleita.

Kéytetdén vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sailyté alkuperaisessa lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ota pakkauksesta vasta juuri ennen
kayttoa.

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/1/09/593/001 10 kapselia + 1 inhalaattori
EU/1/09/593/002 30 kapselia + 1 inhalaattori

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Oslif Breezhaler 150

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA MYOS BLUE BOX -TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oslif Breezhaler 150 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova
indakateroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltéd indakaterolimaleaattia vastaten 150 mikrogrammaa indakaterolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia (ks. lisitiedot pakkausselosteesta) ja liivatetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Monipakkaus: 60 (2 pakkausta a 30 kapselia ja 1 inhalaattori).
Monipakkaus: 90 (3 pakkausta a 30 kapselia ja 1 inhalaattori).
Monipakkaus: 300 (30 pakkausta a 10 kapselia ja 1 inhalaattori).

‘ 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ala niele kapseleita.

Kaytetddn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sailyté alkuperaisessa lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ota pakkauksesta vasta juuri ennen
kayttoa.

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/1/09/593/003 60 kapselia + 2 inhalaattoria
EU/1/09/593/004 90 kapselia + 3 inhalaattoria
EU/1/09/593/005 300 kapselia + 30 inhalaattoria

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléake.

| 15. KAYTTOOHJEET

’ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Oslif Breezhaler 150

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oslif Breezhaler 150 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova
indakateroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltéd indakaterolimaleaattia vastaten 150 mikrogrammaa indakaterolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia (ks. lisitiedot pakkausselosteesta) ja liivatetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

10 kapselia ja 1 inhalaattori. Kuuluu monipakkaukseen. Ei myytavaksi erikseen.
30 kapselia ja 1 inhalaattori. Kuuluu monipakkaukseen. Ei myytavaksi erikseen..

‘ 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ala niele kapseleita.

Kéytetdén vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sailyté alkuperaisessa lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ota pakkauksesta vasta juuri ennen
kayttoa.

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/1/09/593/003 60 kapselia + 2 inhalaattoria
EU/1/09/593/004 90 kapselia + 3 inhalaattoria
EU/1/09/593/005 300 kapselia + 30 inhalaattoria

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Oslif Breezhaler 150

‘ 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 Lé&vistd ja vapauta

3 Inhaloi syvéén

4 Tarkista ettd kapseli on tyhjé

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

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oslif Breezhaler 150 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova
indakateroli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Vain inhalaatioon. Ei saa niella.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oslif Breezhaler 300 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova
indakateroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltéd indakaterolimaleaattia vastaten 300 mikrogrammaa indakaterolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltaa laktoosia (ks. lisitiedot pakkausselosteesta) ja liivatetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

10 kapselia + 1 inhalaattori
30 kapselia + 1 inhalaattori

‘ 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ala niele kapseleita.

Kéytetdan vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sailyté alkuperéisessa lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ota pakkauksesta vasta juuri ennen
kayttoa.

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/1/09/593/006 10 kapselia + 1 inhalaattori
EU/1/09/593/007 30 kapselia + 1 inhalaattori

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléake.

| 15. KAYTTOOHJEET

’ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Oslif Breezhaler 300

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

49



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA MYOS BLUE BOX -TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oslif Breezhaler 300 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova
indakateroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltéd indakaterolimaleaattia vastaten 300 mikrogrammaa indakaterolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia (ks. lisatiedot pakkausselosteesta) ja liivatetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Monipakkaus: 60 (2 pakkausta a 30 kapselia ja 1 inhalaattori).
Monipakkaus: 90 (3 pakkausta a 30 kapselia ja 1 inhalaattori).
Monipakkaus: 300 (30 pakkausta a 10 kapselia ja 1 inhalaattori).

‘ 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ala niele kapseleita.

Kaytetddn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sailyté alkuperaisessa lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ota pakkauksesta vasta juuri ennen
kayttoa.

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/1/09/593/008 60 kapselia + 2 inhalaattoria
EU/1/09/593/009 90 kapselia + 3 inhalaattoria
EU/1/09/593/010 300 kapselia + 30 inhalaattoria

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Oslif Breezhaler 300

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oslif Breezhaler 300 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova
indakateroli

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltéd indakaterolimaleaattia vastaten 300 mikrogrammaa indakaterolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad laktoosia (ks. lisdtiedot pakkausselosteesta) ja liivatetta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

10 kapselia ja 1 inhalaattori. Kuuluu monipakkaukseen. Ei myytavaksi erikseen.
30 kapselia ja 1 inhalaattori. Kuuluu monipakkaukseen. Ei myytavaksi erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Ala niele kapseleita.

Kéytetdén vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

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

‘ 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta alle 30 °C.
Sailyté alkuperéisessa lapipainopakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ota pakkauksesta vasta juuri ennen
kayttoa.

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/1/09/593/008 60 kapselia + 2 inhalaattoria
EU/1/09/593/009 90 kapselia + 3 inhalaattoria
EU/1/09/593/010 300 kapselia + 30 inhalaattoria

| 13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléake.

| 15. KAYTTOOHJEET

’ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Oslif Breezhaler 300

‘ 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 Lé&vistd ja vapauta

3 Inhaloi syvéén

4 Tarkista ettd kapseli on tyhjé

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

LAPIPAINOPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oslif Breezhaler 300 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova
indakateroli

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Vain inhalaatioon. Ei saa niella.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Oslif Breezhaler 150 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova
Oslif Breezhaler 300 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kapseli, kova
indakateroli

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta taméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttédvéa, k&anny l1adkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on maaratty vain sinulle eika siti pida antaa muiden kéyttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l1a4kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Oslif Breezhaler on ja mihin sitd k&ytetaan

Mit& sinun on tiedettdvd, ennen kuin kéytat Oslif Breezhaler-valmistetta
Miten Oslif Breezhaler-valmistetta kaytetéan

Mahdolliset haittavaikutukset

Oslif Breezhaler-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

oghkwhE

1.  Mité Oslif Breezhaler on ja mihin sité k&ytetdan

Mité Oslif Breezhaler on

Oslif Breezhalerin vaikuttava aine, indakateroli, kuuluu keuhkoputkia laajentavien eli
bronkodilatoivien ld&kkeiden ryhméén. Se hengitetddn keuhkoihin, joissa se rentouttaa pienten
ilmateiden seindmaélihaksia. Tall6in hengitystiet laajenevat ja on helpompi saada ilmaa siséén ja ulos.

Mihin Oslif Breezhaleria kaytetdan

Oslif Breezhaler on tarkoitettu helpottamaan keuhkoahtaumatautia (COPD) sairastavien
aikuispotilaiden hengitysvaikeuksia. COPD:ssa hengitysteitd ymparoivat lihakset supistuvat, miké
hankaloittaa hengittdmistd. Tama ladke rentouttaa em. lihaksia ja helpottaa ilman kulkeutumista
keuhkoihin ja niisté pois.

2. Mitd sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Oslif Breezhaler-valmistetta

Ala kayta Oslif Breezhaler-valmistetta
- jos olet allerginen indakaterolille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat Oslif Breezhaler-valmistetta.
- jos sinulla on astma (jolloin Oslif Breezhaleria ei pida kayttaa).

- jos sinulla on sydanvaivoja.

- jos sinulla on epilepsia.

- jos sinulla on kilpirauhasvaivoja (tyreotoksikoosi eli kilpirauhasen liikatoiminta).

- jos sinulla on diabetes.
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Oslif Breezhaler -hoidon aikana:

- Lopeta ladkkeen kayttd ja ota heti yhteys laakariisi, jos sinulle kehittyy rintapuristusta,
ysk&a, hengityksen vinkumista tai hengenahdistusta heti l1&dkkeen ottamisen jalkeen. Nama
voivat olla keuhkoputkien supistumisen eli bronkospasmin oireita.

- Kerro heti ladkarillesi, jos keuhkoahtaumataudin oireet (hengenahdistus, hengityksen
vinkuminen, yské&) eivét parane tai pahenevat.

Lapset ja nuoret
Oslif Breezhaler -hoitoa ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Oslif Breezhaler
Kerro laékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettain kéyttanyt tai
saatat kayttdd muita laékkeita.
Kerro 18&kérille etenkin, jos kaytét seuraavia laékkeita:
- Oslif Breezhalerin kaltaisia ladkkeitd hengitystieoireisiin (eli 14ékkeitd, kuten salmeteroli ja
formoteroli). Haittavaikutuksia voi esiintyéd tavanomaista enemman.
- beetasalpaajia, joita kdytetddn kohonneen verenpaineen tai sydanvaivojen hoitoon (esim.
propranololi) tai glaukooman eli ns. silmanpainetaudin hoitoon (esim. timololi).
- veren kaliumpitoisuutta pienentévié ldakkeité. Téllaisia ovat esimerkiksi
o steroidit (esim. prednisoloni),
o kohonneen verenpaineen hoitoon kéytettévat diureetit (nesteenpoistoléékkeet), kuten
hydroklooritiatsidi,
o hengitysvaikeuksien hoitoon kaytettavat laakkeet kuten teofylliini.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
laakarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa.

Ala kayta Oslif Breezhaleria, ellei laakari kehota sinua tekemaan niin.
Kysy laékaérilté tai apteekista neuvoa ennen mink&an laakkeen kayttoa raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
On epétodenndkdistd, ettd Oslif Breezhaler vaikuttaa ajokykyyn tai koneiden ké&yttokykyyn.

Oslif Breezhaler siséltaa laktoosia
Tama ladke sisaltad laktoosia (maitosokeria). Jos l&dkari on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele ladkarisi kanssa ennen taman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Oslif Breezhaler-valmistetta kéytetdan

Kayta taté 1aaketta juuri siten kuin 188kari on méaarénnyt. Tarkista ohjeet 1a4kérilta tai apteekista, jos
olet epavarma.

Oslif Breezhalerin annostus

- Tavanomainen annos on yhden kapselin siséltd vuorokaudessa. Laake hengitetdan keuhkoihin
eli inhaloidaan. L&&kéri voi kehottaa sinua kayttdmaan joko 150 mikrogramman tai
300 mikrogramman kapseleita voinnistasi ja hoitovasteestasi riippuen. Ala ylita 1aakarin
maaraamaa annosta.

- Inhaloi ladke samaan aikaan joka paiva, vaikutus kestaa 24 tuntia. Nain elimistossa on koko
ajan riittdvasti hengitysté helpottavaa laakettd seké paivalla ettd yolla. Myos ladkkeen ottaminen
on helpompi muistaa.
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Miten Oslif Breezhaleria kaytetaan

- Pakkauksessa on inhalaattori ja lapipainopakkauksiin pakattuja kapseleita, joihin ladke on
pakattu inhalaatiojauheen muodossa. Oslif Breezhaler -inhalaattoria kéytetdan kapselin
sisaltdman laékkeen inhaloimiseen.

- Ota aina kapselit pakkauksessa olevan Oslif Breezhaler -inhalaattorin avulla. Poista kapselit
lapipainopakkauksesta vasta juuri ennen niiden kayttoa.

- Kun aloitat uuden pakkauksen, ota samalla kéytt60si pakkauksessa oleva uusi Oslif
Breezhaler -inhalaattori.

- Havitd inhalaattori, kun kaikki kapselit on kaytetty.

—  Al4 niele kapseleita.

- Tutustu tdméan pakkausselosteen lopussa oleviin ohjeisiin, joissa kerrotaan tarkemmin
inhalaattorin kaytosta.

Jos kaytat enemmaén Oslif Breezhaler-valmistetta kuin sinun pitéisi

Ota heti yhteys laékériin tai hakeudu lahimpaan pdivystykseen, jos olet ottanut liikaa Oslif
Breezhaleria tai jos joku muu on ottanut kapseleitasi. Naytd Oslif Breezhaler -pakkaus. La&karinhoito
voi olla tarpeen. Saatat huomata syddmesi lydvan tavanomaista nopeammin, tai sinulle voi ilmaantua
paénsérkya, voit tuntea olosi uneliaaksi, saatat voida pahoin tai oksentaa.

Jos unohdat kayttaa Oslif Breezhaler-valmistetta )
Jos unohdat inhaloida annoksen, inhaloi seuraavana péivéana yksi annos tavanomaiseen aikaan. Ala
inhaloi kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Oslif Breezhaler -hoidon kesto

- Jatka Oslif Breezhaler -hoitoa niin kauan kuin 1aakari maaraa.

- Keuhkoahtaumatauti on pitkdaikaissairaus, ja Oslif Breezhaleria tulee kayttaa paivittain eika
vain hengitysvaikeuksien tai muiden oireiden ilmetessé.

Jos sinulla on kysymyksié Oslif Breezhaler -hoidon kestosta, kdanny laakarin tai apteekki-

henkil6kunnan puoleen.

Jos sinulla on kysymyksié tdman ladkkeen kaytostd, kaanny laékérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tdimakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkin haittavaikutukset saattavat olla vakavia. Ota valittémasti yhteys I&&kariisi

. jos sinulla on puristavaa rintakipua (yleinen).

. jos verensokeriarvosi nousee liian korkeaksi (diabetes). Talldin tunnet vasymysté, voimakasta
janoa ja nalkaa (ilman, ett& painosi nousee), ja virtsanerityksesi on tavallista suurempi (yleinen).

. jos sydamesi lyonnit muuttuvat epasaanndllisiksi (melko harvinainen)

o jos saat allergiseen reaktioon viittaavia oireita, kuten ihottumaa, kutinaa, nokkosrokkoa,
hengitys- tai nielemisvaikeuksia, huimausta (melko harvinainen).

. jos sinulla on hengitysvaikeuksia vinkuvan hengitysadnen tai yskan kera (melko harvinainen).

Muita haittavaikutuksia voivat olla:

Hyvin yleiset haittavaikutukset (ndit& voi ilmetd useammalla kuin 1 1adkkeen kayttajalla 10:sté)
. flunssankaltaiset oireet. Voit kokea kaikki tai useammat seuraavista oireista: kurkkukipu,
vuotava nuha, tukkoinen nend, aivastelu, ysk&, paansarky.
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Yleiset haittavaikutukset (néita esiintyy enintddn 1 ladkkeen kayttajalla 10:std)
Kipu ja painontunne poskissa ja otsassa (nenén sivuonteloiden tulehdus)
nuha

yska

kurkkukipu

paansarky

huimaus

sydamentykytys

lihaskrampit

késien, nilkkojen ja jalkaterien turvotus

kutina/ihottuma

rintakipu

kivut lihaksissa, luustossa tai nivelissa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (ndita esiintyy enintddn 1 ldékkeen kayttajalla 100:sta)
o nopeat sydamen lyonnit

. kihelmdinti tai puutuminen

o lihaskivut.

Joillakuilla voi esiintyd yskaa pian laékkeen inhaloinnin jalkeen. Yska on keuhkoahtaumataudin
yleinen oire. Jos sinulla on ysk&a pian ladkkeen inhaloimisen jalkeen, siitd ei tarvitse huolestua.
Tarkista inhalaattorista, ettd kapseli on tyhjé ja olet saanut koko ld&keannoksen. Jos kapseli on tyhja,
aihetta huoleen ei ole. Jos kapselissa on vield ladkettd, inhaloi sit4 uudestaan ohjeiden mukaan.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista 1aékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Oslif Breezhaler-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ala kayta tatd laaketta kotelossa ja lapipainopakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopéaivamaaran”’EXP” jalkeen. Viimeinen kayttépdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista
paivaa.

Séilyté alle 30 °C.

Sailyté alkuperéispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ota pakkauksesta vasta juuri ennen kéyttoa.
Al4 kayta tatd laaketta, jos huomaat, etta pakkaus on vahingoittunut tai ndyttaa avatulta.
Laakkeita ei pida heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattémien
ld&kkeiden hévittdmisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Mité Oslif Breezhaler siséaltaa

- Yksi 150 mikrogramman Oslif Breezhaler -kapseli sisaltdd 150 mikrogrammaa indakaterolia
indakaterolimaleaattina. Muut aineet ovat laktoosi, ja kapselit on valmistettu liivatteesta.

- Yksi 300 mikrogramman Oslif Breezhaler -kapseli siséltdd 300 mikrogrammaa indakaterolia
indakaterolimaleaattina. Muut aineet ovat laktoosi, ja kapselit on valmistettu liivatteesta.
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Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Pakkauksessa on inhalaattori ja l&pipainopakkauksiin pakattuja kapseleita. Kapselit ovat lapinakyvia
(varittomid) ja sisaltavat valkoista jauhetta.

- 150 mikrogramman Oslif Breezhaler -kapseleissa on musta vaakaviiva, jonka ylapuolelle on
painettu musta valmistekoodi “IDL 150" ja alapuolelle musta yhtion logo (l‘)).

- 300 mikrogramman Oslif Breezhaler -kapseleissa on sininen vaakaviiva, jonka yl&puolelle on
painettu sininen valmistekoodi “IDL 300" ja alapuolelle sininen yhtion logo (&b).

Saatavilla on seuraavat pakkauskoot:

Pahvipakkaus, jossa 10 kapselia ja 1 inhalaattori.

Pahvipakkaus, jossa 30 kapselia ja 1 inhalaattori.

Monipakkaus, jossa 2 pakkausta (a 30 kapselia ja 1 inhalaattori).
Monipakkaus, jossa 3 pakkausta (a 30 kapselia ja 1 inhalaattori).
Monipakkaus, jossa 30 pakkausta (a 10 kapselia ja 1 inhalaattori).

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméatt4 ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Saksa

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: 449 911 2730

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

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

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

France
Pierre Fabre Médicament
Tél: +33149 1096 18

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.0.
Tel. +385 1 6274 220

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos,
S.A.

Tel: +351 21 499 7400

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

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

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

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu




OSLIF BREEZHALER -INHALAATTORIN KAYTTOOHJEET

Lue Kéayttoohjeet kokonaan ennen kuin kéaytat Oslif Breezhaler -valmistetta.

Aseta kapseli

2

Vaihe la:
Veda suojus pois

Avaa inhalaattori

Lavista ja vapauta

Vaihe 2a:

Lavista kapseli yhden
kerran

Pida inhalaattoria
pystyasennossa.
Lavisté kapseli
painamalla
sivupainikkeita yhta
aikaa tukevasti toisiaan
kohti.

Kuulet naksahduksen,
kun neula lavistaa
kapselin.

Lavista kapseli vain

yhden kerran.

Vaihe 2b:
Vapauta sivupainikkeet

64

Inhaloi syvaan

Vaihe 3a:
Hengité kokonaan ulos

Al puhalla
inhalaattoriin.

Vaihe 3b:

Inhaloi laéke syvéén
Pitele inhalaattoria kuvan
mukaisella tavalla.

Aseta suukappale
suuhusi ja sulje huulet
tiukasti sen ympérille.
Al4 paina
sivupainikkeita.

Tarkista ettd kapseli
on tyhja

Tarkista etta kapseli on
tyhja

Avaa inhalaattori ja katso,
onko kapseliin jaanyt viela
jauhetta.

Jos kapselissa on vield
jauhetta:

e Sulje inhalaattori.

e Toista vaiheet 3a-3c.

-t

Jauhetta
jaljella

3

Tyhja




Vaihe 1c:

Ota kapseli esiin
Poista yksi kapseli
lapipainopakkauksesta.
Al4 niele kapselia.

Hengita sisaan niin
nopeasti ja syvaan kuin
Voit.

Inhalaation aikana
kuuluu suriseva aani.
Ladke saattaa maistua

suussasi kun inhaloit sen.

AN
=)

Vaihe 3c:
Pidata hengitysta
Pidaté hengitystési

enintéén 5 sekunnin ajan.

Vaihe 1d:

Aseta kapseli
inhalaattoriin

Al4 koskaan aseta kapselia
suoraan suukappaleeseen.

Vaihe le:
Sulje inhalaattori

65

Poista tyhja kapseli
Laita tyhja kapseli
sekajatteeseen.Sulje
inhalaattori ja aseta suojus
takaisin paikoilleen.

Téarkeaa tietoa

o Oslif Breezhaler kapselit
pitéa aina sailyttaa
repaisypakkauksessa ja
poistetaan vasta juuri
ennen kayttoa.

e Ala niele kapselia.

e Ali ota Oslif Breezhaler
-kapseleita muilla
inhalaattoreilla.

Ala kaytd Oslif
Breezhaler -inhalaattoria
muiden laékekapseleiden
ottamiseen.

Ala koskaan laita
kapselia suuhusi tai
inhalaattorin
suukappaleeseen.

o Al4 paina
sivupainikkeita
useammin kuin kerran.

e Ald puhalla
suukappaleeseen.

e Al4 paina
sivupainikkeita kun
inhaloit suukappaleen
kautta.

o Ali kasittele kapseleita
marilla kasilla.

o Al4 koskaan pese
inhalaattoriasi vedelld.




Oslif Breezhaler —pakkaus sisaltaa:

e yhden Oslif Breezhaler -inhalaattorin

o yhden tai useamman l&pipainopakkauksen,
joissa jokaisessa on joko 6 tai 10 inhalaattorin
awulla otettavaa Oslif Breezhaler —kapselia

.

Suojus

Sivu- |
painikked

Alaosa

Lapipainopakkaukset

Inhalaattorin
alaosa

Inhalaattori Lé&pi painopakkaus

Usein kysytyt
kysymykset

Miksi inhalaattorista ei
kuulunut aénta kun
inhaloin?

Kapseli on saattanut
juuttua inhalaattorin
kammioon. Jos ndin
tapahtuu, irrota kapseli
varovasti koputtamalla
inhalaattorin pohjaan.
Inhaloi l&éke uudelleen
toistamalla vaiheet 3a—3c.

Mité teen jos kapselissa
on jauhetta jaljella?

Et ole saanut tarpeeksi
la&kettd. Sulje inhalaattori
ja toista vaiheet 3a—3c.

Yskin inhalaation
jalkeen — haittaako se?
Niin voi tapahtua. Kunhan
kapseli on tyhj, olet
saanut tarpeeksi ladketta.

Tunsin kielelléni pienia
kapselinpaloja —
haittaako se?

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

Inhalaattorin puhdistus
Pyyhi suukappale sisé- ja
ulkopuolelta puhtaalla,
kuivalla,
nukkaamattomalla
kankaalla jauhejdd@mien
poistamiseksi. Pida
inhalaattori kuivana. Ala
koskaan pese inhalaattoria
vedella.

Inhalaattorin
héavittdminen kayton
jalkeen

Inhalaattori taytyy havittaa
kun pakkauksen kapselit
on kaytetty. Kysy
apteekkihenkilokunnalta
tarpeettomiksi jadneiden
laakkeiden tai
inhalaattorien
havittdmisesta.
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