LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xoterna Breezhaler 85 mikrogrammaa/43 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe, kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli siséltdd 143 mikrogrammaa indakaterolimaleaattia, joka vastaa 110 mikrogrammaa
indakaterolia, ja 63 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia, joka vastaa 50 mikrogrammaa
glykopyrroniumia (indakaterol./glykopyrronium.).

Jokainen inhalaattorista saatava annos (annos, joka vapautuu inhalaattorin suukappaleesta) sisaltaa
110 pg indakaterolimaleaattia, joka vastaa 85 g indakaterolia, ja 54 g glykopyrroniumbromidia,
joka vastaa 43 g glykopyrroniumia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli siséltdd 23,5 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe, kova kapseli (inhalaatiojauhe).

Lapinakyvat kapselit, joiden kansiosa on keltainen ja runko luonnostaan kirkas, ja jotka siséltavat
valkoista tai I&hes valkoista jauhetta. Runko-osaan on siniselld painettu tuotekoodi ”IGP110.50”

kahden sinisen viivan alle ja kansiosaan on mustalla painettu yrityksen logo (l')).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Xoterna Breezhaler on tarkoitettu oireita lievittdvaksi bronkodilatoivaksi yllapitohoidoksi
aikuispotilaiden keuhkoahtaumataudissa (COPD).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositusannos on yhden kapselin siséltd inhaloituna kerran vuorokaudessa Xoterna Breezhaler -
inhalaattorilla.

Xoterna Breezhaler -valmistetta suositellaan otettavaksi aina samaan aikaan péivasté joka paiva. Jos
annos jaé valiin, se on otettava mahdollisimman pian saman pdivan kuluessa. Potilaita on neuvottava
ottamaan enintdan yksi annos vuorokaudessa.

Erityisryhmat

l1akkaat potilaat
Xoterna Breezhaler -valmistetta voidaan kayttaa suositusannoksella idkkéille potilaille (75-vuotiaille

ja vanhemmille).



Munuaisten vajaatoiminta

Xoterna Breezhaler -valmistetta voidaan kayttéa suositusannoksella potilaille, joilla on lieva tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus, tatd ladketté tulee kayttaa vain, jos odotettavissa
oleva hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin hoidosta mahdollisesti aiheutuva riski (ks. kohdat 4.4
jab.2).

Maksan vajaatoiminta

Lievéad tai kohtalaista maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat voivat kayttdd Xoterna Breezhaler -
valmistetta tavanomaisin suositusannoksin. Tietoa Xoterna Breezhaler -valmisteen kayttsté vaikeaa

maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa ei ole, joten ndiden potilaiden osalta on syyté
varovaisuuteen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kdyttadd Xoterna Breezhaler -valmistetta pediatrisille potilaille (alle 18-vuotiaille)
keuhkoahtaumataudin hoitoon. Xoterna Breezhaler -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa
ei ole varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Vain inhalaatioon. Kapseleita ei saa niella.

Kapselit pitdd aina ottaa Xoterna Breezhaler -inhalaattoria kdyttaen (ks. kohta 6.6). Annostelussa on
aina kéytettava jokaisen uuden pakkauksen mukana toimitettavaa inhalaattoria.

Potilaita pitda neuvoa ladkevalmisteen oikeasta kédyttétavasta. Jos potilaan hengittdminen ei helpotu,
haneltd on varmistettava, ettei han niele ladkevalmistetta inhaloinnin sijaan.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ennen ladkkeen antoa.

43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Xoterna Breezhaler -valmistetta ei saa antaa samanaikaisesti muiden pitkavaikutteisia beeta-agonisteja
tai pitk&vaikutteisia muskariinireseptorin antagonisteja siséltavien ladkevalmisteiden, eli samoihin
farmakoterapeuttisiin ryhmiin Xoterna Breezhaler -valmisteen siséltdmien vaikuttavien aineiden
kanssa kuuluvien la&kkeiden, kanssa (ks. kohta 4.5).

Astma

Xoterna Breezhaler -valmistetta ei pidd ké&yttdé astman hoitoon, silla tietoja tdman kdyttaiheen osalta
ei ole.

Pitkavaikutteiset beeta>-agonistit saattavat lisaté astmaan liittyvien vakavien haittatapahtumien riskia,
mukaan lukien astmaan liittyva kuolema, kun niit4 kaytetdan astman hoitoon.

Ei akuuttihoitoon

Xoterna Breezhaler -valmistetta ei ole tarkoitettu akuuttien bronkospasmijaksojen ensihoitoon.



Yliherkkyys

Indakaterolin tai glykopyrroniumin, eli Xoterna Breezhaler -valmisteen vaikuttavien aineiden
annostelun jalkeisia valittomia yliherkkyysreaktioita on raportoitu. Jos allergiseen reaktioon viittaavia
merkkeja ilmenee, etenkin angioedeemaa (hengitys- tai nielemisvaikeuksia; kielen, huulten tai
kasvojen turpoamista), urtikariaa tai ihottumaa, on hoito valittomasti lopetettava ja muu,
vaihtoehtoinen l&ékitys aloitettava.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Xoterna Breezhaler -valmistee n anto voi johtaa paradoksaaliseen bronkospasmiin, joka voi olla
hengenvaarallinen. Jos potilaalle kehittyy paradoksaalinen bronkospasmi, hoito on lopetettava heti ja
sen sijasta on aloitettava muu kéypa hoito.

Glykopyrroniumiin liittyvat antikolinergiset vaikutukset

Ahdaskulmaglaukooma
Tietoja ahdaskulmaglaukoomaa sairastavien potilaiden hoidosta ei ole, joten ndiden potilaiden
hoidossa Xoterna Breezhaler -valmistetta on kdytettdva varoen.

Potilaille on kerrottava akuutin ahdaskulmaglaukooman merkeistd ja oireista, ja heitd on kehotettava
lopettamaan Xoterna Breezhaler -valmisteen kaytto, jos heille kehittyy jotain ndistd merkeisté tai
oireista.

Virtsaumpi
Tietoja virtsaummesta kérsivien potilaiden hoidosta ei ole, joten ndiden potilaiden hoidossa Xoterna

Breezhaler -valmistetta on kaytettava varoen.

Potilaat, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla oli lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, todettiin kohtalainen
glykopyrroniumin systeemisen kokonaisaltistuksen (AUCst) suurentuminen enimmilldén keskimaéarin
1,4-kertaiseksi. Kun potilaalla oli vaikea munuaisen vajaatoiminta ja loppuvaiheen munuaissairaus,
kokonaisaltistus suureni enimmill&d&n keskimaarin 2,2-kertaiseksi. Jos potilaalla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus alle 30 ml/min/1,73 m?), mukaan lukien
potilaat, joilla on dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus, Xoterna Breezhaler -valmistetta
tulee kayttaa vain, jos odotettavissa oleva hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin hoidosta mahdollisesti
aiheutuva riski (ks. kohta 5.2). Nait& potilaita on seurattava huolellisesti mahdollisten

haittavaikutusten varalta.

Kardiovaskulaariset vaikutukset

Xoterna Breezhaler -valmisteen kdyttssa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on jokin
kardiovaskulaarisairaus (sepelvaltimotauti, akuutti syd&ninfarkti, rytmihdiridita, hypertensio).

Beetaz-agonistit voivat aiheuttaa joillekin potilaille Kliinisesti merkittévia kardiovaskulaarivaikutuksia,
jotka ilmenevat syketaajuuden tihenemisend, verenpaineen kohoamisena ja/tai muina oireina.
Tallaisessa tilanteessa hoito talla ladkevalmisteella saatetaan joutua lopettamaan. Beeta-agonistit ovat
aiheuttaneet my6s EKG-muutoksia kuten T-aallon madaltumista, QTc-ajan pitenemistd ja ST-laskua.
Havaintojen kliinisesta merkityksesta ei kuitenkaan ole tietoa. Siksi pitk&vaikutteisia beeta.-agonisteja
(LABA) tai LABA-valmistetta sisaltavid yhdistelméavalmisteita kuten Xoterna Breezhaleria tulee
kayttad varoen potilaille, joilla tiedetaan tai epdilladn olevan pidentynyt QT-aika tai joita hoidetaan
QT-ajan pitenemistd aiheuttavilla 1adkevalmisteilla.



Kliinisista tutkimuksista suljettiin pois ne potilaat, joilla oli epastabiili iskeeminen sydansairaus,
vasemman kammion vajaatoiminta, aikaisemmin sairastettu sydaninfarkti, rytmihairié (muu kuin
krooninen stabiili eteisvarind), sek& ne, joiden anamneesissa oli pitka QT-oireyhtyma tai joiden QTc-
aika oli pidentynyt (Friderician menetelmalla mitattuna, > 450 millisekuntia), joten kokemusta naiden
potilasryhmien hoidosta ei ole. Xoterna Breezhaler -valmistetta on kéytettdva varoen néissa
potilasryhmissa.

Hypokalemia

Joillekin potilaille beetaz-agonistit saattavat aiheuttaa merkittdvaa hypokalemiaa, joka altistaa kardio-
vaskulaarihaitoille. Seerumin kaliumpitoisuuden pieneneminen on yleensé ohimenevéaa eika vaadi
kaliumlisan kayttod. Vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastavilla hypoksia ja muu samanaikainen hoito
saattavat pahentaa hypokalemiaa, mika voi suurentaa rytmihairioherkkyytta (ks. kohta 4.5).

Kliinisesti merkittavia hypokaleemisia vaikutuksia ei ole havaittu suositellulla terapeuttisella Xoterna
Breezhaler - annoksella suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa (ks. kohta 5.1).

Hyperglykemia

Suurten beetaz-agonistiannosten inhaloiminen saattaa suurentaa plasman glukoosipitoisuuksia.
Diabeetikkojen plasman glukoosipitoisuuksia tulee seurata tavanomaista tarkemmin Xoterna
Breezhaler -hoidon aloittamisen yhteydessa.

Pitkakestoisissa kliinisissa tutkimuksissa useammat Xoterna Breezhaler -valmistetta kayttaneet
potilaat kokivat kliinisesti merkittavia verensokerimuutoksia (4,9 %) kuin lumel&aketta kayttaneet
potilaat (2,7 %). Xoterna Breezhaleria ei ole tutkittu potilailla, joilla on huonossa hoitotasapainossa
oleva diabetes, siksi naiden potilaiden kohdalla suositellaan varovaisuutta ja asianmukaista seurantaa.

Yleisoireet
Xoterna Breezhaler -valmistetta on kdytettava varoen hoidettaessa potilaita, joilla on jokin

kouristuksia aiheuttava sairaus tai tyreotoksikoosi, sekd potilaita, jotka ovat epatavallisen herkkia
beetaz-agonistien vaikutuksille.

Apuaineet

Tama ladke sisaltad laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,
taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishairid, ei pida kayttaa tata laaketta.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Vakaassa tilassa molempien vaikuttavien aineiden, indakaterolin ja glykopyrroniumin, samanaikaisen
suun kautta tapahtuvan inhalaation ei ole todettu vaikuttavan kummankaan vaikuttavien aineen
farmakokineettisiin ominaisuuksiin.

Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia Xoterna Breezhaler -valmisteella ei ole tehty. Tiedot mahdollisista
yhteisvaikutuksista perustuvat molempien vaikuttavien aineiden yhteisvaikutuspotentiaalia koskeviin
tietoihin.

Samanaikaista kayttoa ei suositella

Beetasalpaajat
Beetasalpaajat saattavat heikentda tai estda beetaz-agonistien vaikutusta. N&in ollen Xoterna

Breezhaler -valmistetta ei pidd ké&yttad yhdessé beetasalpaajien (mydskaan silméatippojen) kanssa, ellei
niiden kéyttoon ole painavaa syytd. Jos beetasalpaajan kdyttd on tarpeen, tulee ensisijaisesti valita
kardioselektiivinen beetasalpaaja, mutta niidenkin k&ytdssé on noudatettava varovaisuutta.



Antikolinergiset aineet
Xoterna Breezhaler -valmisteen kdyttoa muiden antikolinergisia ladkeaineita sisaltavien valmisteiden
kanssa ei ole tutkittu, joten yhteiskéyttod ei suositella (ks. kohta 4.4).

Sympatomimeetit
Muiden sympatomimeettien samanaikainen kdyttd (joko monoterapiana tai yhdistelmé&hoidon osana)
saattaa voimistaa indakaterolin haittavaikutuksia (ks. kohta 4.4).

Samanaikaisen kayton yhteydessd on syyté varovaisuuteen

Hypokalemiaa aiheuttavat hoidot

Samanaikainen hoito hypokalemiaa aiheuttavilla ld&kkeilla (metyyliksantiinijohdokset, steroidit tai
kaliumia sd&stdmattomat diureetit) saattaa tehostaa beeta.-agonistien mahdollista hypokaleemista
vaikutusta, joten kayté siksi varoen (ks. kohta 4.4).

Samanaikaisen kaytén yhteydessd huomioitavat seikat

Metaboliset ja kuljettajaproteiineihin liittyvat yhteisvaikutukset

Indakaterolipuhdistuman kannalta keskeisten tekijoiden eli CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin (P-gp)
toiminnan estyminen suurentaa systeemisen indakaterolialtistuksen jopa kaksinkertaiseksi.
Yhteisvaikutuksista johtuvan altistuksen suurenemisen ei katsota aiheuttavan turvallisuusriskid, silla
indakaterolia kdytettiin Kliinisissa tutkimuksissa enimmilld&n vuoden ajan jopa kaksi kertaa
indakaterolisuositusannosten suuruisilla annoksilla.

Simetidiini tai muut orgaanisten kationien kuljetusta estévat aineet

Terveille vapaaehtoisille tehdyssa kliinisesséd tutkimuksessa glykopyrroniumin kokonaisaltistus (AUC)
suureni 22 % ja munuaispuhdistuma pieneni 23 %, kun potilaille annettiin simetidiini&, joka estaa
orgaanisten kationien kuljetusta ja jonka arvellaan vaikuttavan glykopyrroniumin munuaiseritykseen.
Naiden muutosten suuruusluokan perusteella ei kliinisesti merkitsevié yhteisvaikutuksia ole
odotettavissa, kun glykopyrroniumia annetaan samanaikaisesti simetidiinin tai muiden orgaanisten
kationien kuljetuksen estdjien kanssa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Xoterna Breezhaler -valmisteen ké&ytostd raskaana oleville naisille.
El&inkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia Kliinisesti
relevanteilla altistuksilla (ks. kohta 5.3).

Indakateroli saattaa vaikeuttaa synnytysta relaksoimalla kohdun sileda lihasta. Siksi Xoterna
Breezhaler -la&kitysta tulee k&yttaé raskauden aikana vain, jos hoidosta potilaalle koituvat hyddyt ovat
suuremmat kuin mahdolliset sikidlle aiheutuvat riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko indakateroli, glykopyrronium tai em. aineiden metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot ovat osoittaneet indakaterolin,
glykopyrroniumin ja em. aineiden metaboliittien erittyvan imettavien rottien maitoon. Xoterna
Breezhaler -valmisteen kayttoad imettaville dideille tulee harkita vain, jos hoidosta odotettava hy6ty
naiselle on suurempi kuin lapselle mahdollisesti koituva riski (ks. kohta 5.3).

Hedelmallisyys

Eldimilla tehdyt lisaantymistutkimukset ja muut tiedot eivat viittaa miehen tai naisen
hedelméllisyyteen kohdistuviin huolenaiheisiin.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Talla valmisteella ei ole haitallista vaikutusta tai on vahdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Ladkkeen kayton yhteydessa mahdollisesti esiintyva heitehuimaus saattaa
kuitenkin vaikuttaa ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Tassa kappaleessa esitetty turvallisuusprofiili perustuu Xoterna Breezhaler -valmisteella sekéd tdmén
valmisteen sisaltamilla vaikuttavilla aineilla yksindén kertyneeseen kokemukseen.

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Xoterna Breezhaler -valmisteella kertynyt kokemus perustuu enimmill&dan 15 kuukauden altistukseen
suositellulla terapeuttisella annostasolla.

Xoterna Breezhaler -valmisteella havaittiin samankaltaisia haittavaikutuksia kuin sen sisaltamilla
yksittéisilla 1a&keaineilla. Koska ladkevalmiste siséltédd indakaterolia ja glykopyrroniumia, molempien
naiden yksittdisten ladkeaineiden yhteydessé ilmenevia haittavaikutuksia voidaan olettaa esiintyvan
laadultaan ja vakavuusasteeltaan samankaltaisina myds yhdistelmavalmisteen ké&yton yhteydesséa.

Turvallisuusprofiilille ominaisia reaktioita ovat tdmén yhdistelmédvalmisteen yksittéisten
osakomponentin aiheuttamat antikolinergiset ja beeta-adrenergiset oireet. Téhédn ladkevalmisteeseen
liittyvistd muista haittavaikutuksista kaikista yleisimmat (esiintyi vahintaan 3 %:Ila Xoterna
Breezhaler -valmistetta kéyttaneista potilaista ja useammin kuin lumel&ékkeelld) olivat yska,
nasofaryngiitti ja paansarky.

Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Kliinisista tutkimuksista ja myyntiluvan myontamisen jalkeisista l&hteistd havaitut haittavaikutukset
on lueteltu MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti (taulukko 1). Kunkin
elinjarjestelméluokan haittavaikutukset on jérjestetty yleisyysjarjestykseen yleisimmasté alkaen.
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa. Lisdksi kunkin elinjarjestelmaluokan haittavaikutukset on jérjestetty
yleisyysjarjestykseen yleisimmasté alkaen kdyttden seuraavia médritelmid: 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 riit4
esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset Y leisyysluokka
Infektiot

Ylahengitystieinfektiot Hyvin yleinen
Nasofaryngiitti Yleinen
Virtsatietulehdus Yleinen

Sinuiitti Yleinen

Nuha Yleinen
Immuunijarjestelma

Yliherkkyysreaktiot Yleinen
Angioedeema® Melko harvinainen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyperglykemia ja diabetes Yleinen
Psyykkiset hairiot

Unettomuus Melko harvinainen




Hermosto

Huimaus

Paansarky

Parestesiat

Silméat

Glaukooma*

Sydan

Iskeeminen sydénsairaus
Eteisvarin

Takykardia

Sydamentykytys

Hengityselimet, rintakeha ja valikarsina
Yska

Suun ja nielun alueen kipu, mukaan lukien kurkun &rsytys
Paradoksaalinen bronkospasmi
Dysfonia?

Nen&verenvuoto
Ruoansulatuselimisto
Ylavatsavaivat (dyspepsia)
Hammaskaries

Gastroenteriitti

Suun kuivuminen

Iho ja ihonalainen kudos
Kutina/ihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos
Muskuloskeletaaliset kivut
Lihasspasmit

Lihaskivut

Raajakipu

Munuaiset ja virtsatiet
Virtsarakon tukkeuma ja virtsaumpi
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Kuume*

Rintakipu

Perifeerinen turvotus

Uupumus

Yleinen
Yleinen
Harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Yleinen
Yleinen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Yleinen
Yleinen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen

Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Yleinen

Yleinen
Yleinen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

'Haittavaikutus, joka on havaittu vain Xoterna Breezhaler -valmisteen kayton yhteydessd mutta ei

yksittdisten l&dkeaineiden kanssa.

2 Myyntiluvan myontdmisen jélkeisesta kéyttokokemuksesta vastaanotetut raportit; yleisyydet laskettu

Kliinisisté tutkimuksista saatujen tietojen perusteella.

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Yskéa raportoitiin yleisesti, mutta se oli yleensa lievaa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laédkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.



4.9 Yliannostus
Kliinisesti merkittavasta Xoterna Breezhaler —valmisteen yliannostuksesta ei ole saatavilla tietoa.

Yliannostus voi aiheuttaa todennékdisesti beetaz-agonistien tyyppivaikutusten korostumista, ts.
takykardiaa, vapinaa, sydamentykytystd, paansarkya, pahoinvointia, oksentelua, uneliaisuutta,
kammioarytmioita, metabolista asidoosia, hypokalemiaa ja hyperglykemiaa, tai antikolinergisia
vaikutuksia kuten silménpaineen kohoamista (aiheuttaen kipua, ndkohéiridita tai silman
punertuvuutta), ummetusta tai virtsaamisvaikeuksia. Elintoimintoja tukeva ja oireenmukainen hoito on
aiheellista. Vaikeissa tapauksissa potilaat pitd4 ottaa sairaalahoitoon. Kardioselektiivisten
beetasalpaajien kéayttdd voidaan harkita beeta--adrenergisten vaikutusten hoitoon, mutta sen tulee aina
tapahtua ladkarin valvonnassa ja adrimmaista varovaisuutta noudattaen, sillé beetasalpaajien kéyttd voi
johtaa bronkospasmiin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien l&dkkeet, adrenergisten ja
antikolinergisten la&keaineiden yhdistelmat, ATC-koodi: RO3AL04

Vaikutusmekanismi

Xoterna Breezhaler

Kun indakaterolia ja glykopyrroniumia annetaan samanaikaisesti Xoterna Breezhaler -valmisteen
muodossa, ndmé ladkeaineet toimivat additiivisesti, silld niill& on erilaiset vaikutustavat, jotka
kohdistuvat eri reseptoreihin ja aikaansaavat sileiden lihasten relaksaation eri reittien kautta. Koska
beetaz-adrenoreseptoreiden ja M3-reseptoreiden esiintymistiheydet eroavat toisistaan hengitysteiden
keskeisimmissd ja perifeerisissé osissa, beetaz-agonistien pitaisi toimia tehokkaammin perifeeristen
hengitysteiden lihasten rentouttajina ja antikolinergisten aineiden puolestaan keskeisempien osien
rentouttajina. Bronkodilataation saavuttamiseksi ihmiskeuhkojen keskus- ja d4reisosissa voi siksi olla
eduksi kayttad beetaz-agonistin ja muskariiniantagonistin yhdistelmaa.

Indakateroli

Indakateroli on kerran vuorokaudessa annosteltavaksi tarkoitettu pitk&vaikutteinen beetaz-agonisti.
Beetaz-agonistien (indakateroli mukaan lukien) farmakologiset vaikutukset johtuvat ainakin osittain
solunsisdisen adenylaattisyklaasientsyymin aktivoitumisesta. Kyseinen entsyymi katalysoi
adenosiinitrifosfaatin (ATP) muuntumista sykliseksi 3”, 5’-adenosiinimonofosfaatiksi (CAMP).
cAMP-pitoisuuksien suureneminen johtaa keuhkoputkien siledn lihaksen relaksoitumiseen. In vitro -
tutkimukset ovat osoittaneet, ettd indakaterolin beeta.-reseptorien kautta valittyva agonistinen vaikutus
on monta kertaa voimakkaampi kuin sen beeta:- ja beetas-reseptorien kautta valittyva vaikutus.

Inhaloidulla indakaterolilla on keuhkoissa paikallinen bronkodilatoiva vaikutus. Indakateroli on
ihmisen beetaz-adrenoreseptorin osittainen agonisti, jonka teho ilmenee jo nanomolaarisilla
pitoisuuksilla.

Vaikka beeta.-adrenergiset reseptorit ovat vallitsevia adrenergisia reseptoreja keuhkoputkien siledssa
lihaksessa ja beetai-adrenergiset reseptorit sydamessa, on ihmisen sydamessé silti myos beeta.-
adrenergisia reseptoreja, joiden osuus kaikista adrenergisista reseptoreista on 10 - 50 %. Niiden
olemassaolon vuoksi on kuitenkin mahdollista, ettd myds erittdin selektiivisill& beetaz-agonisteilla
saattaa olla sydanvaikutuksia.



Glykopyrronium

Glykopyrronium on inhaloitava pitk&vaikutteinen, kerran paivéssé otettava muskariinireseptorin
antagonisti (antikolinergi) keuhkoahtaumataudin bronkodilatoivaan yllapitohoitoon. Parasympaattiset
hermot ovat hengitysteiden tarkein keuhkoputkien supistusta saateleva hermorata, ja kolinerginen
tonus on keuhkoahtaumataudissa esiintyvén hengitysvirtauksen ahtautumisen merkittavin palautuva
tekija. Glykopyrronium vaikuttaa estamalla asetyylikoliinin keuhkoputkia supistavaa vaikutusta
hengitysteiden sileissé lihassoluissa ja sité kautta laajentamalla hengitysteita.

Glykopyrroniumbromidi on muskariinireseptorin antagonisti, jolla on suuri affiniteetti.
Radioaktiivisesti leimattujen ligandien sitoutumistutkimuksissa on osoitettu, ettd
glykopyrroniumbromidin selektiivisyys ihmisen M3-reseptoreihin on yli 4-kertainen ihmisen
M2-reseptoreihin verrattuna.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Tutkimuksissa Xoterna Breezhaler -valmisteen siséltdma indakaterolin ja glykopyrroniumin
yhdistelma osoitti nopean vaikutuksen alkamisen jo 5 minuutin kuluessa annostelusta. Teho séilyy
samanlaisena koko 24 tunnin annosvélin ajan.

Keskimaarainen, 24 tunnin kuluessa toistuvin FEVi-mittauksin osoitettu bronkodilatoiva vaikutus
26 hoitoviikon jalkeen oli 320 ml. Xoterna Breezhaler -valmisteella saavutettu teho oli merkittavasti
suurempi kuin indakaterolilla, glykopyrroniumilla tai tiotropiumilla yksindan saavutetut tehot (ero
jokaista komponenttia kohden: 110 ml).

Xoterna Breezhaler -valmisteella ei néhty viitteitd ajan myota kehittyvésta takyfylaksiasta, kun
tilannetta verrattiin lumelaakkeeseen ja yhdistelmavalmisteen sisaltdamiin vaikuttaviin aineisiin
yksinaan.

Vaikutukset syddmen sykkeeseen

Mahdollisia vaikutuksia syddmen sykkeeseen selvitettiin terveilla vapaaehtoisilla koehenkililla, joille
annettiin yksi, suositeltua terapeuttista annosta nelja kertaa suurempi Xoterna Breezhaler -annos.
Annos annettiin neljassd osassa siten, ettd osa-annosten vélilla pidettiin tunnin tauko. Tuloksia
verrattiin lumeldikkeen, indakaterolin, glykopyrroniumin ja salmeterolin aikaansaamiin vaikutuksiin.

Suurin syddmen sykkeen nousu ajan suhteen verrattuna lumel&ékkeeseen oli +5,69 lydntida minuutissa
(90 %:n luottamusvéli [2,71 - 8,66]) ja suurin sykkeen lasku -2,51 lydntid minuutissa (90 %:n
luottamusvali [-5,48 - 0,47]). Kaiken kaikkiaan sykkeen muutokset ajan funktiona eivat olleet
yhdenmukaiset Xoterna Breezhaler -valmisteen farmakodynaamisten vaikutusten kanssa.

Keuhkoahtaumatautipotilailla tutkittiin syddmen syketté terapeuttisia annoksia korkeammalla tasolla.
Xoterna Breezhaler -valmisteella ei todettu merkittavia vaikutuksia sykkeeseen 24 tunnin ajanjakson
aikana, kun potilaiden sykkeet mitattiin 30 minuutin, 4 tunnin ja 24 tunnin kuluttua annoksesta.

QT-aika

Perusteellisessa QT-aikaa (TQT) selvittdneessa tutkimuksessa terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illa
ja suurilla inhaloiduilla indakateroliannoksilla (enimmillaén kaksi kertaa suositelluin hoitoannoksin) ei
nahty viitteitd kliinisesti merkittavasta vaikutuksesta QT -aikaan. Glykopyrroniumilla suoritetussa
TQT-tutkimuksessa ei mydskaan nahty QT-ajan pidentymista kahdeksan kertaa suositeltua
terapeuttista inhalaatioannosta suuremman annoksen jéalkeen.
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Xoterna Breezhaler -ladkkeen vaikutuksia QTc-aikaan tutkittiin terveilla vapaaehtoisilla
koehenkil6illa, joille annettiin enimmill&an neljé kertaa suositeltua terapeuttista annosta suuremmat
inhalaatioannokset. Inhalaatioannokset annettiin neljéssa osassa siten, ettd inhalaatioiden valissa oli
tunnin tauko. Suurin ajan suhteen havaittu ero lumelaékkeeseen nahden oli 4,62 ms (90 %:n
luottamusvali: 0,40 - 8,85 ms). Aika lyheni enimmill&én -2,71 ms (90 %:n

luottamusvali: -6,97 - 1,54 ms), mika viittaisi siihen, ettei Xoterna Breezhalerilla olisi ollut
merkittdvad vaikutusta QT-aikaan. Tadma tulos oli odotettavissa ladkevalmisteen sisaltdmien
vaikuttavien aineiden ominaisuuksien perusteella.

Terapeuttista annosta suuremmilla,

116 mikrogrammaa/86 mikrogramman - 464 mikrogrammaa/86 mikrogramman Xoterna Breezhaler -
annoksilla keuhkoahtaumatautia sairastavien potilaiden QTcF-aika pidentyi 30 - 60 millisekunnilla
suhteessa lahtotilanteeseen tavallista suuremmalla osuudella potilaista (16,0 - 21,6 %:lla, vastaavan
luvun ollessa 1,9 % lumel&éketté saaneilla potilailla), mutta yhtdkain QTcF-ajan > 60 millisekunnin
pidentymisté l&ht6tasosta ei todettu. Suurimmalla, 464 mikrogrammaa/86 mikrogramman Xoterna
Breezhaler -annoksella myds yli 450 millisekunnin QTcF-ajat olivat suhteessa yleisempid (12,2 %:lla
néista potilaista, vastaavan luvun ollessa 5,7 % lumelaakkeelld).

Seerumin kaliumpitoisuus ja verensokeri

Kun terveille vapaaehtoisille koehenkilGille oli annettu neljé kertaa suositeltua terapeuttista Xoterna
Breezhaler -annosta suurempi annos, seerumin kaliumpitoisuudessa todettu vaikutus oli hyvin pieni
(suurin ero verrattuna lumeldékkeeseen: -0,14 mmol/l). Enimmdisvaikutus verensokeriin oli

0,67 mmol/I.

Kliininen teho ja turvallisuus

Xoterna Breezhaler -valmisteen kliinisen vaiheen Il -tutkimuksiin kuului kuusi tutkimusta, joihin
osallistui yli 8 000 potilasta: 1) 26 viikkoa kestanyt lumeldéke- ja aktiivikontrolloitu tutkimus (kerran
paivéssa annettu indakateroli, kerran paivassa annettu glykopyrronium, kerran paivéassa annettu
sokkouttamaton tiotropium); 2) 26 viikkoa kestényt aktiivikontrolloitu tutkimus
(flutikasoni/salmeteroli -yhdistelméa kahdesti vuorokaudessa); 3) 64 viikkoa kestanyt
aktiivikontrolloitu tutkimus (kerran paivéssa annettu glykopyrronium, kerran paivéassa annettu
sokkouttamaton tiotropium); 4) 52 viikkoa kestédnyt lumel&dkekontrolloitu tutkimus; 5) kolme viikkoa
kestanyt lume- ja aktiivikontrolloitu (tiotropium kerran péivassd) rasituksensietotutkimus ja

6) 52 viikkoa kestanyt aktiivikontrolloitu tutkimus (flutikasoni/salmeteroli kahdesti vuorokaudessa).

Neljaén néisté tutkimuksista otettiin potilaita, joilla oli kliinisesti todettu keskivaikea - tai vaikea
keuhkoahtaumatauti. 64 viikkoa kestdneeseen tutkimukseen otettiin potilaita, joilla oli vaikea tai hyvin
vaikea keuhkoahtaumatauti ja anamneesissa > 1 keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumataudin
pahenemisvaihe edeltdvén vuoden aikana. 52 viikkoa kesténeeseen aktiivikontrolloituun tutkimukseen
otetuilla potilailla oli keskivaikea, vaikea tai hyvin vaikea keuhkoahtaumatauti ja anamneesissa

> 1 keskivaikea tai vaikea keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihe edeltdvan vuoden aikana.

Vaikutukset keuhkojen toimintaan

Xoterna Breezhaler -hoidolla on osoitettu kliinisesti merkitsevaé keuhkotoimintojen paranemista
(mitattuna uloshengityksen sekuntikapasiteettina, FEV1) useissa eri kliinisissa tutkimuksissa.
Vaiheen 111 tutkimuksissa bronkodilatoivaa vaikutusta havaittiin 5 minuutin kuluessa ensimmaisesta
annoksesta, ja tdma vaikutus sailyi 24 tunnin antovalin ajan heti ensimmaisesta annoksesta alkaen.
Ladkkeen aikaansaama keuhkoputkia laajentava vaikutus ei heikentynyt ajan kuluessa.
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Saavutetun tehon voimakkuus oli riippuvainen, hengitysteiden obstruktion palautuvuudesta
lahtotasossa (testattiin lyhytvaikutteisen muskariiniantagonisti- ja lyhytvaikutteisen beetaz-agonisti-
bronkodilataattoreiden avulla): Potilailla, joiden hengitysteiden obstruktion palautuvuus oli alhainen
lahtdtasossa, (< 5 %), saavutettiin yleisesti ottaen heikompi bronkodilatoiva vaste kuin potilailla,
joiden hengitysteiden obstruktion palautuvuus oli suurempaa (> 5 %). 26. viikon kohdalla
(tutkimuksen ensisijainen paatepiste) Xoterna Breezhaler lisasi lumelddkkeeseen nahden (p <0,001)
annoksen jalkeisté alhaisinta FEVi-arvoa 80 ml niilla potilailla (Xoterna Breezhaler n = 82, lumeldéke
n = 42), joiden hengitysteiden obstruktion palautuvuus l&ht6tasossa oli alhainen (<5 %) (p = 0,053),
vastaavan arvon ollessa 220 ml niill potilailla (Xoterna Breezhaler n = 392, lumelaéke n = 190),
joiden lahtttason hengitysteiden obstruktion palautuvuus oli suurempaa (> 5 %) (p < 0,001).

Alhaisin ja korkein FEV1-arvo:

26 viikkoa kestdneen tutkimuksen ensisijaisena paétepisteend Xoterna Breezhaler suurensi annoksen
jalkeista alhaisinta FEV1-arvoa 200 ml verrattuna lumelddkkeeseen (p < 0,001). Liséksi la&ke osoitti
tilastollisesti merkitsevéa FEV1-arvon suurenemista verrattuna molempiin monoterapiahaaroihin
(indakateroli ja glykopyrronium) sek tiotropiumia saaneisiin potilaisiin (ks. alla oleva taulukko).

Annoksen jalkeiset alhaisimmat FEV:-arvot (pienimméan neliosumman keskiarvo) péivana 1 ja
viikkona 26 (ensisijainen paatepiste)

Hoitojen erot Paiva 1 Viikko 26

Xoterna Breezhaler — lumeldéke 190 ml (p < 0,001) 200 ml (p < 0,001)
Xoterna Breezhaler — indakateroli 80 ml (p < 0,001) 70 ml (p <0,001)
Xoterna Breezhaler — glykopyrronium 80 ml (p <0,001) 90 ml (p <0,001)
Xoterna Breezhaler — tiotropium 80 ml (p <0,001) 80 ml (p <0,001)

Keskiméaarainen FEV1-arvo ennen ladkeannoksen ottoa (keskiarvot mitattu -45 minuuttia

sekd -15 minuuttia ennen tutkimusldékkeen aamuannosta) oli Xoterna Breezhaler -valmisteella
tilastollisesti merkitsevésti suurempi verrattuna flutikasoni/salmeteroli-yhdistelmaan viikolla 26
(hoitojen eron pienimmén neliosumman keskiarvo 100 ml, p < 0,001), lumeld&kkeeseen viikolla 52
(hoitojen eron pienimmén neliGsumman keskiarvo 189 ml, p <0,001), sek& glykopyrroniumiin
(hoitojen eron pienimmén neliGsumman keskiarvo 70 - 80 ml, p <0,001) ja tiotropiumiin (hoitojen
eron pienimman nelisumman keskiarvo 60 - 80 ml, p < 0,001) kaikilla kdynneilla viikkoon

64 saakka. 52 viikkoa kestaneessa aktiivikontrolloidussa tutkimuksessa keskiméaérdinen FEV1-arvo
ennen l&dkeannoksen ottoa oli Xoterna Breezhaler -hoitoa saaneilla tilastollisesti merkitsevasti
parempi kuin flutikasoni/salmeteroli-yhdistelmad saaneilla kaikilla k&ynneill& viikkoon 52 asti
(hoitojen eron pienimmén neliGsumman keskiarvo 62 - 86 ml, p <0,001). Viikolla 26 Xoterna
Breezhaler -valmisteella todettiin tilastollisesti merkitsevasti suurempi huippu-FEV1-arvo verrattuna
lumel&ékkeeseen annoksen jélkeisten 4 tunnin aikana (hoitojen eron pienimmén neliésumman
keskiarvo 330 ml) (p <0,001).

FEV1-arvon AUC:
Viikolla 26 Xoterna Breezhaler suurensi annoksen jalkeisen FEV1:n AUCo-12-arvoa (ensisijainen
paatepiste) 140 ml:lla verrattuna flutikasoni/salmeteroli-yhdistelméan (p < 0,001).

Vaikutus oireisiin

Hengenahdistus:

Xoterna Breezhaler -valmiste lievitti hengenahdistusta tilastollisesti merkitsevalla tavalla, kun
tilannetta arvioitiin dyspneaindeksin (TDI) avulla. Laékkeell& osoitettiin tilastollisesti merkitsevéaa
fokaalisten TDI-pisteiden paranemista viikolla 26 verrattuna lumelaikkeeseen (hoitojen eron
pienimmén neliGsumman keskiarvo 1,09; p < 0,001), tiotropiumiin (hoitojen eron pienimman
neliosumman keskiarvo 0,51; p =0,007) sekd flutikasoni/salmeteroli-yhdistelmé&én (hoitojen eron
pienimmén neliGsumman keskiarvo 0,76; p = 0,003). Pisteiden paranemiset suhteessa indakateroliin ja
glykopyrroniumiin olivat 0,26 ja 0,21.
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Tilastollisesti merkitsevasti suurempi prosentuaalinen osuus Xoterna Breezhaler -valmistetta saaneista
potilaista saavutti 1 pisteen tai sitd suuremman fokaalisten TDI-pisteiden paranemisen viikolla 26
verrattuna lumel&akettéd saaneisiin potilaisiin (68,1 % vs 57,5 %; p = 0,004). Suurempi osuus Xoterna
Breezhaler -valmistetta saaneista potilaista saavutti kliinisesti merkittdvan vasteen viikolla 26
verrattuna tiotropiumia (68,1 % Xoterna Breezhaler -valmisteella ja 59,2 % tiotropiumilla; p = 0,016)
ja flutikasoni/salmeteroli-yhdistelméaa saaneisiin potilaisiin (65,1 % Xoterna Breezhaler -valmisteella
ja 55,5 % flutikasoni/salmeteroli-yhdistelmélld; p = 0,088).

Terveystilanteeseen liittyva elamanlaatu:

Xoterna Breezhaler -valmisteella nahtiin myos tilastollisesti merkitseva vaikutus terveystilanteeseen
liittyvaan elaménlaatuun, kun tilannetta arvioitiin St. George”s Respiratory Questionnaire -kyselyn
(SGRQ) avulla. Viikolla 26 tulos nahtiin SGRQ-pisteiden kokonaisluvun vahenemisend suhteessa
lumeld&kkeeseen (hoitojen eron pienimman nelisumman keskiarvo -3,01; p = 0,002), tiotropiumiin
(hoitojen eron pienimmén neliosumman keskiarvo -2,13; p = 0,009), indakateroliin (-1,09) ja
glykopyrroniumiin (-1,18). Viikolla 64 véheneminensuhteessa tiotropiumiin oli tilastollisesti
merkitseva (hoitojen eron pienimman neliGsumman keskiarvo: -2,69; p < 0,001). Viikolla 52
vaheneminen verrattuna flutikasoni/salmeterolihoitoon oli tilastollisesti merkitsevé (hoitojen eron
pienimmén neliGsumman keskiarvo -1,3, p = 0,003).

Suurempi prosentuaalinen osuus Xoterna Breezhaler -valmistetta saaneista potilaista saavutti
kliinisesti merkitsevan SGRQ-pisteiden paranemisen (madriteltiin vahintaan 4 pisteen paranemisena
l&ht6tasosta) viikolla 26 kuin lumeldéketté (63,7 % vs 56,6 %; p = 0,088) tai tiotropiumia (63,7 %
Xoterna Breezhaler -valmisteella ja 56,4 % tiotropiumilla; p = 0,047) saaneet potilaat. Sama koski
viikolla 64 tehtyé vertailua glykopyrroniumia ja tiotropiumia saaneisiin potilaisiin (57,3 % Xoterna
Breezhaler -valmisteella ja 51,8 % glykopyrroniumilla; p = 0,055, sek& 50,8 % tiotropiumilla;

p =0,051) ja viikolla 52 tehtya vertailua flutikasoni/salmeterolihoitoon (49,2 % Xoterna

Breezhaler -valmisteella ja 43,7 % flutikasoni/salmeterolihoidolla, vetosuhde 1,30, p < 0,001)..

Paivittaiset toimet

Xoterna Breezhaler -valmisteella todettiin selkeésti tilastollisesti suurempi paraneminen
prosentuaalisessa osuudessa ’péivid, jolloin potilaat pystyivat suoriutumaan tavanomaisista
péivittéisistd askareistaan” 26 viikon aikana verrattuna tiotropiumiin (hoitojen eron pienimmén
neliGsumman keskiarvo 8,45 %; p <0,001). Viikolla 64 Xoterna Breezhalerilla ndhtiin numeerinen
paraneminen suhteessa glykopyrroniumiin (hoitojen eron pienimman neliosumman keskiarvo 1,95 %;
p = 0,175) ja tilastollinen paraneminen suhteessa tiotropiumiin (hoitojen eron pienimmén
neliosumman keskiarvo 4,96 %; p = 0,001).

Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheet

64 viikkoa kestaneessa Xoterna Breezhaler -valmistetta, (n = 729), glykopyrroniumia (n =739) ja
tiotropiumia (n = 737) verranneessa tutkimuksessa Xoterna Breezhaler véhensi vuositasolla
keskivaikeiden tai vaikeiden keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden esiintyvyytta 12 %:lla
verrattuna glykopyrroniumiin (p = 0,038) ja 10 %:lla verrattuna tiotropiumiin (p = 0,096). COPD:n
keskivaikeiden ja vaikeiden pahenemisvaiheiden lukuméaérat potilailla vuotta kohden olivat 0,94
(Xoterna Breezhaler, 812 pahenemisvaihetta), 1,07 (glykopyrronium, 900 pahenemisvaihetta) ja 1,06
(tiotropium, 898 pahenemisvaihetta). Liséksi Xoterna Breezhaler -valmisteen osoitettiin vuositasolla
vahentévan tilastollisesti merkitsevasti kaikkien COPD-pahenemisvaiheiden lukuméaaraa (lievat,
keskivaikeat tai vaikeat) 15 %:114 verrattuna glykopyrroniumiin (p = 0,001) ja 14 %:lla verrattuna
tiotropiumiin (p = 0,002). Kaikkien COPD-pahenemisvaiheiden lukuméaéara potilailla vuotta kohden oli
Xoterna Breezhaler -valmisteella 3,34 (2 893 pahenemisvaihetta), glykopyrroniumilla 3,92

(3 294 pahenemisvaihetta) ja tiotropiumilla 3,89 (3 301 pahenemisvaihetta).
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52 viikkoa kestaneessa tutkimuksessa, jossa Xoterna Breezhaler -valmistetta (n = 1 675) verrattiin
flutikasoni/salmeterolihoitoon (n = 1 679) ja vertailuperusteena kaytettiin kaikkien keuhkoahtauma-
taudin pahenemisvaiheiden maaraa (lievat, keskivaikeat ja vaikeat pahenemisvaiheet), Xoterna
Breezhaler -ryhmé saavutti tuloksen ensisijaisen tavoitteen eli osoittautui vahintaan samanarvoiseksi
kuin flutikasoni/salmeteroli. Kaikkien keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden maéra potilasvuotta
kohti oli Xoterna Breezhaler -ryhméssa 3,59 (4 531 pahenemisvaihetta) ja flutikasoni/salmeteroli-
yhdistelméryhméssé 4,03 (4 969 pahenemisvaihetta). Lisdksi todettiin, ettd Xoterna Breezhaler
véhensi kaikkien pahenemisvaiheiden vuotuista maaraa tehokkaammin kuin flutikasoni/salmeteroli
(ero 11 % Xoterna Breezhaler -hoidon hyvéksi, p = 0,003).

Flutikasoni/salmeterolihoitoon verrattuna Xoterna Breezhaler vahensi keskivaikeiden ja vaikeiden
pahenemisvaiheiden vuotuista maérad 17 % (p < 0,001) ja vaikeiden (sairaalahoitoa vaatineiden)
pahenemisvaiheiden maaréa 13 % (ei tilastollisesti merkitsevé, p = 0,231). Keskivaikeiden tai
vaikeiden keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden méara potilasvuotta kohti oli Xoterna
Breezhaler -ryhmdsséd 0,98 (1 265 pahenemisvaihetta) ja flutikasoni/salmeteroliryhméssé 1,19

(1 452 pahenemisvaihetta). Xoterna Breezhaler pidensi ensimmaéiseen keskivaikeaan tai vaikeaan
pahenemisvaiheeseen kulunutta aikaa pienentden pahenemisvaiheen riskia 22 % (p < 0,001) sek&
pidensi ensimmaéiseen vaikeaan pahenemisvaiheeseen kulunutta aikaa pienentden pahenemisvaiheen
riskid 19 % (p = 0,046).

Keuhkokuumeen ilmaantuvuus oli Xoterna Breezhaler -hoitoryhméssa 3,2 % ja
flutikasoni/salmeteroli-yhdistelmahoitoryhméssé 4,8 % (p = 0,017). Ensimmdisen keuhkokuumeen
kehittymiseen kulunut aika oli Xoterna Breezhaler -ryhméssé pidempi kuin
flutikasoni/salmeteroliryhmassa (p = 0,013).

Toisessa tutkimuksessa, jossa verrattiin Xoterna Breezhaler -valmistetta (n = 258) ja
flutikasoni/salmeteroli -valmistetta (n = 264) 26 viikon ajan, keskivaikeiden ja vaikeiden COPD-
pahenemisvaiheiden maara potilailla vuotta kohden oli Xoterna Breezhaler -valmisteella 0,15

(18 pahenemisvaihetta) ja flutikasoni-salmeteroli -valmisteella 0,18(22 pahenemisvaihetta) (p=0,512),
ja kaikkien COPD-pahenemisvaiheiden (lievien, keskivaikeiden tai vaikeiden) mééré potilailla vuotta
kohden oli 0,72 Xoterna Breezhaler -valmisteella (86 pahenemisvaihetta) ja 0,94 flutikasoni-
salmeteroli —valmisteella (113 pahenemisvaihetta) (p=0,098).

Kohtausléakkeen kayttd

Xoterna Breezhaler -valmisteella kohtausldékkeen (salbutamoli) kéyttd 26 viikon aikana oli
tilastollisesti merkittavésti vahdisempad, eli 0,96 sumuteannosta véhemman vuorokaudessa (p < 0,001)
verrattuna lumel&dkkeeseen; 0,54 sumuteannosta vahemman vuorokaudessa (p < 0,001) verrattuna
tiotropiumiin ja 0,39 sumuteannosta vdhemman vuorokaudessa (p = 0,019) verrattuna
flutikasoni/salmeteroli-yhdistelmaan. 64 viikon aikana vaheneminen oli 0,76 sumuteannosta
vuorokaudessa (p < 0,001) verrattuna tiotropiumiin. 52 viikon aikana Xoterna Breezhaler vahensi
kohtausla&kkeen kayttod 0,25 sumuteannosta vuorokaudessa verrattuna flutikasoniin/salmeteroliin

(p <0,001).

Rasituksen sietokyky

Aamuisin otettu Xoterna Breezhaler -1adkitys vahensi dynaamista hyperinflaatiota ja pidensi
rasituksen sietoaikaa heti ensimmaisesta annoksesta lahtien. Ensimmaisend hoitopéivana
sisddnhengityskapasiteetti rasituksessa parani merkittavéasti (hoitojen eron pienimmén neliGsumman
keskiarvo 250 ml, p <0,001) verrattuna lumelaékkeeseen. Kolmen viikon hoidon jalkeen
sisdénhengityskapasiteetin (hoitojen eron pienimman neliGsumman keskiarvo 320 ml; p <0,001) ja
rasituksen sietoajan (hoitojen eron pienimman neliosumman keskiarvo 59,5 sekuntia; p = 0,006)
todettiin parantuneen suhteessa lumelaakkeeseen.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Xoterna
Breezhaler -valmisteen kaytosta keuhkoahtaumataudin (COPD) hoidossa kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet ké&ytosta pediatristen potilaiden hoidossa).
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5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Xoterna Breezhaler

Xoterna Breezhaler -inhalaation jalkeen mediaaniaika indakaterolihuippupitoisuuden saavuttamiseen
plasmassa on noin 15 minuuttia ja glykopyrroniumhuippupitoisuuden saavuttamiseen noin

5 minuuttia.

In vitro -tutkimuksista kerdttyjen tietojen perusteella keuhkoihin jakautuvan indakaterolimaéran
oletetaan olevan samankaltainen Xoterna Breezhaler -valmisteella kuin pelkk&& indakaterolia
sisaltavalld valmisteella. Vakaassa tilassa Xoterna Breezhaler -1ddkkeelld saavutettu
indakaterolialtistus oli joko samanlainen tai hieman alhaisempi kuin pelkkéaa indakaterolia sisaltavalla
la&kevalmisteella saavutettu altistus.

Xoterna Breezhaler -valmisteen inhaloinnin seurauksena indakaterolin absoluuttisen hydtyosuuden on
arvioitu vaihtelevan vélilla 61 - 85 % inhalaattorista vapautuvasta annoksesta, kun vastaava luku
glykopyrroniumille on noin 47 %.

Vakaassa tilassa Xoterna Breezhaler -inhalaatiolla saavutettu altistus glykopyrroniumille oli vastaava
kuin systeeminen altistus pelkk&& glykopyrroniumia siséltavan valmisteen inhaloinnin jélkeen.

Indakateroli

Indakaterolin vakaan tilan pitoisuus saavutettiin 12 - 15 pdivéssa kerran pdivassa annosteltuna. Kun
60 - 480 mikrogramman (inhalaattorin suukappaleesta vapautuvia) annoksia inhaloitiin kerran
vuorokaudessa, indakaterolin keskimé&aréinen kumuloitumissuhde (24 tunnin AUC-arvo pdivéané 14 tai
15 verrattuna paivaan 1) oli 2,9 - 3,8.

Glykopyrronium

Keuhkoahtaumatautipotilaiden elimistdssa glykopyrroniumin farmakokineettinen vakaa tila
saavutettiin viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Glykopyrroniumin keskimadarainen vakaan tilan
huippupitoisuus plasmassa oli 166 pikogrammaa/ml ja alin plasmapitoisuus 24 tuntia annoksen jalkeen
8 pikogrammaa/ml, kun sitd annettiin suositelluin vuorokausiannoksin kerran paivassa.
Glykopyrronium-altistus vakaassa tilassa (AUC 24 tunnin antovélin aikana) oli noin 1,4 - 1,7 kertaa
suurempi kuin ensimmaisen annoksen jalkeen.

Jakautuminen

Indakateroli

Laskimoinfuusion jélkeen indakaterolin jakautumistilavuus oli terminaalisessa eliminaatiovaiheessa
2 557 litraa, mika viittaa siihen, ettd la&ke jakautuu voimakkaasti kudoksiin. In vitro -kokeissa noin
95 % laakkeesta sitoutui ihmisen seerumin ja plasman proteiineihin.

Glykopyrronium

Kun glykopyrroniumia annettiin laskimoon, vakaan tilan jakautumistilavuus oli 83 litraa ja
terminaalivaiheen jakautumistilavuus oli 376 litraa. Terminaalivaiheen nédenndinen
jakaantumistilavuus inhalaation jélkeen oli lahes 20-kertaa suurempi, miké kuvastaa paljon hitaampaa
eliminaatiota inhalaation jalkeen. Glykopyrroniumin sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin in
vitro oli 38 - 41 %, kun pitoisuudet olivat 1 - 10 nanogrammaa/ml.
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Biotransformaatio

Indakateroli

Kun radioaktiivisesti leimattua indakaterolia otettiin suun kautta ihmisella tehdysséa imeytymis-,
jakautumis-, metabolia- ja eliminaatiotutkimuksessa, seerumissa tavattiin l&hinnd 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.

UGT1Al-isoformi on tarke& indakaterolin metaboliseen puhdistumaan vaikuttava isoentsyymi in
vitro. Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui eri UGT1Al-genotyyppejé edustavia henkil®ita,
UGT1Al-genotyypeillda ei kuitenkaan todettu olevan merkittavéa vaikutusta indakaterolialtistukseen.

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, ettd indakateroli on P-gp-kuljettajaproteiinin
substraatti. Sen P-gp-affiniteetti on kuitenkin pieni.

Glykopyrronium

Metaboliatutkimukset in vitro osoittivat glykopyrroniumbromidin metaboliareittien olevan samat
elaimissa ja ihmisissd. Havaittiin hydroksylaatiota, josta syntyi erilaisia mono- ja bishydroksyloituja
metaboliitteja samoin kuin suoraa hydrolyysia, josta muodostui karboksyylihappojohdosta (M9). In
vivo M9 muodostuu inhaloidun glykopyrroniumbromidiannoksen niellyst& osuudesta. Glukuronidia
jaltai glykopyrroniumin sulfaattikonjugaatteja havaittiin ihmisen virtsassa toistuvien inhalaatioiden
jalkeen, ja niiden osuus oli noin 3 % inhalaattorin suukappaleesta vapautuneesta annoksesta.

Useat CYP-isoentsyymit osallistuvat glykopyrroniumin oksidatiiviseen biotransformaatioon.
Glykopyrroniumin metabolian inhibitio tai induktio eivat todennakdisesti aiheuta merkityksellista
muutosta vaikuttavan aineen systeemisessa altistuksessa.

Inhibitiotutkimukset in vitro osoittivat, ettd glykopyrroniumbromidi ei estd merkitsevésti CYP1A2-,
CYP2A6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2E1- tai CYP3A4/5-isoentsyymeit,
solusta poistavia kuljettajaproteiineja MDR1, MRP2 tai MXR eika soluunoton kuljettajaproteiineja
OCT1 tai OCT2. Entsyymi-induktiotutkimukset in vitro eivét viitanneet glykopyrroniumbromidin
indusoivan Kliinisesti merkitsevasti tutkittuja P450-isoentsyymejé tai UGT1A1:14 ja kuljettajia MDR1
ja MRP2.

Eliminaatio

Indakateroli

Kliinisissa tutkimuksissa todettiin, ettd yleensa alle 2,5 % inhalaattorin suukappaleesta vapautuneesta
annoksesta erittyi muuttumattomana indakaterolina virtsaan. Indakaterolin munuaispuhdistuma oli
keskimaarin 0,46 - 1,2 I/h. Kun tété verrataan indakaterolin puhdistumaan seerumista, joka on 23,3 I/h,
on selvaa, ettd munuaispuhdistumalla on vain vahdinen merkitys systeemiseen verenkiertoon paésseen
indakaterolin eliminaation kannalta (noin 2 - 5 % systeemisestd puhdistumasta).

Ihmisen imeytymis-, jakautumis-, metabolia- ja eliminaatiotutkimuksessa, jossa indakaterolia annettiin
suun kautta, ladketta erittyi ulosteeseen péaasiassa kanta-aineen muodossa (54 % annoksesta) ja
vahdisemmassa maérin myds indakaterolin hydroksyloituneina metaboliitteina (23 % annoksesta).

Seerumin indakaterolipitoisuudet pienenivat monivaiheisesti, ja terminaalinen puoliintumisaika oli
keskimaarin 45,5 - 126 tuntia. Toistuvan indakateroliannostelun yhteydessa tapahtuvasta kumuloitu-
misesta laskettu efektiivinen puoliintumisaika oli 40 - 52 tuntia. T&ma on yhtapitavad sen kanssa, etta
vakaan tilan saavuttamiseen kuluva aika on havaintojen mukaan noin 12 - 15 vrk.

16



Glykopyrronium
Kun [*H]-merkittya glykopyrroniumbromidia annettiin laskimoon, keskimaarainen virtsaan erittynyt
radioaktiivisuus 48 tunnin aikana oli 85 % annoksesta. Lisaksi sappinesteessa oli 5 % annoksesta.

Kanta-aineen eliminaatio munuaisten kautta muodostaa 60 - 70 % systeemisen glykopyrroniumin
kokonaispuhdistumasta, kun taas ei-renaalisen puhdistuman osuus on noin 30 - 40 %. Biliaarinen
puhdistuma on osa ei-renaalista puhdistumaa, mutta arvellaan, etta suurin osa ei-renaalisesta
puhdistumasta tapahtuu metaboloitumalla.

Glykopyrroniumin keskimaarainen munuaispuhdistuma inhalaation jalkeen oli 17,4 - 24,4 litraa/h.
Aktiivinen tubulaarinen eritys my6tévaikuttaa glykopyrroniumin eliminaatioon munuaisten kautta.
Jopa 23 % inhalaattorista saatavasta annoksesta oli virtsassa kanta-aineena.

Glykopyrroniumin pitoisuudet plasmassa alenivat monivaiheisesti. Keskimaarainen terminaalinen
eliminaation puoliintumisaika oli paljon pidempi inhalaation jalkeen (33 - 57 tuntia) verrattuna
laskimonsisdiseen (6,2 tuntia) ja suun kautta (2,8 tuntia) tapahtuneeseen annosteluun. Eliminaatiotapa
viittaa viivastyneeseen imeytymiseen keuhkoista ja/tai glykopyrroniumin siirtymiseen systeemiseen
verenkiertoon 24 tunnin kuluttua ja pidempé&an inhalaation jalkeen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Indakateroli
Kun indakateroliannosta suurennetaan (120 mikrogrammaa - 480 mikrogrammaa), systeeminen
altistus kasvaa suhteessa (inhalaattorista vapautuvaan) annokseen.

Glykopyrronium

Keuhkoahtaumatautipotilaiden elimistdssa seké systeeminen altistus etta glykopyrroniumin
kokonaiseritys virtsaan farmakokineettisesti vakaassa tilassa suurenivat suunnilleen samassa suhteessa
annokseen (inhalaattorin suukappaleesta vapautuvilla) annoksilla 44 - 176 mikrogrammaa.

Erityisryhmat

Xoterna Breezhaler

Xoterna Breezhaler -inhalaation jalkeen keuhkoahtaumatautipotilailta keréttyjen
populaatiofarmakokineettisten tietojen analyysissa ei havaittu viitteita siitd, ettd ikd, sukupuoli tai
(kehon rasvaton) paino vaikuttaisivat merkitsevasti systeemiseen indakateroli- ja
glykopyrroniumaltistukseen. Kehon rasvattoman painon (lasketaan painon ja pituuden perusteella)
todettiin olevan kovariaatti. Selvityksessa havaittiin negatiivinen korrelaatio systeemisen altistuksen ja
kehon rasvattoman painon (tai kehon painon) vélilla, mutta annoksen muuttamista ei kuitenkaan
suositella, silla painonvaihtelut voivat olla suuria ja kehon rasvaton paino perustuu vain arvioon.

Tupakoinnilla/tupakoimattomuudella ja I&ht6tason FEVi-arvolla ei ollut selkeésti huomattavaa
vaikutusta Xoterna Breezhaler -inhalaatiolla saavutettavaan indakateroli- ja
glykopyrroniumaltistukseen.

Indakateroli

Populaatiofarmakokinetiikan analyysi osoitti, ettd ialla (enintadn 88-vuotiaat aikuiset), sukupuolella,
painolla (32 - 168 kg) tai rodulla ei ole Kkliinisesti merkitta vaikutusta indakaterolin
farmakokinetiikkaan. Tutkimus ei viitannut siihen, etta eri etnisten ryhmien valilla olisi ollut eroja.

Glykopyrronium

Populaatiofarmakokineettisessé keuhkoahtaumatautipotilaiden tietojen analyysissa kehon paino ja ika
todettiin tekijoiksi, jotka vaikuttivat potilaiden valiseen systeemisen altistuksen vaihteluun. Suositeltua
glykopyrroniumannosta voidaan turvallisesti kéyttéa kaikissa ika- ja painoryhmissa.

Sukupuolella, tupakoinnilla ja lahtdtilanteen FEV1-arvolla ei ollut ilmeista vaikutusta systeemiseen
altistukseen.
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Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Xoterna Breezhaler:

Xoterna Breezhaler -valmisteen siséltdmien vaikuttavien aineiden kliinisten farmakokineettisten
ominaisuuksien perusteella taté ladkettd voi kdyttaa suositelluin annoksin lievad tai kohtalaista maksan
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa. Tietoja vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien
potilaiden hoidosta ei ole.

Indakateroli:

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

Glykopyrronium:

Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty Kkliinisi& tutkimuksia. Glykopyrronium
poistuu systeemisesta verenkierrosta padosin erittymalla munuaisten kautta. Glykopyrroniumin
maksametabolian heikkenemisen ei oleteta aiheuttavan kliinisesti merkitsevad systeemisen altistuksen
suurentumista.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Xoterna Breezhaler:

Xoterna Breezhaler -valmisteen siséltdmien vaikuttavien aineiden kliinisten farmakokineettisten
ominaisuuksien perusteella tata laéketta voi kéyttaa suositelluin annoksin lievaa tai kohtalaista
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai
dialyysihoitoa vaativaa loppuvaiheen munuaissairautta sairastaville potilaille Xoterna Breezhaler -
valmistetta tulee maaraté vain, jos odotettavissa olevat hyddyt ylittavét hoidosta mahdollisesti
aiheutuvat riskit.

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

Glykopyrronium:

Munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa glykopyrroniumbromidin systeemiseen altistukseen. Patilailla,
joilla oli lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, todettiin kohtalainen systeemisen
kokonaisaltistuksen (AUCst) suurentuminen enimmill&d&n keskiméaarin 1,4-kertaiseksi, ja potilailla,
joilla oli vaikea munuaisen vajaatoiminta ja loppuvaiheen munuaissairaus kokonaisaltistus suureni
enimmill&dan keskimadrin 2,2-kertaiseksi. Laékittdessa keuhkoahtaumatautipotilaita, joilla on lievé tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus, eGFR

> 30 ml/min/1,73 m?), glykopyrroniumbromidia voidaan kéytt44 suositusannoksella.

Etninen tausta

Xoterna Breezhaler:

Systeemisessd kokonaisaltistuksessa (AUC) ei havaittu huomattavia eroja japanilaisten ja
kaukasialaisten valilla kummankaan vaikuttavan aineen osalta. Muiden etnisten ryhmien tai
ihmisrotujen osalta ei ole riittdvasti farmakokineettista tietoa saatavilla.

Indakateroli:
Etnisten alaryhmien vélisié eroja ei ole havaittu. Mustien potilaiden osalta hoitokokemusta on vain
rajallisesti.

Glykopyrronium:

Systeemisessé kokonaisaltistuksessa (AUC) ei ollut huomattavia eroja japanilaisten ja kaukasialaisten
vélilla. Muista etnisista ja rodullisista vaikutuksista ei ole riittavasti farmakokineettista tietoa.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Xoterna Breezhaler

Prekliiniset tutkimukset muodostuivat in vitro- ja in vivo -kokeista koskien farmakologista
turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta rotilla ja koirilla, seké alkioiden ja
sikididen kehitystoksisuutta rotilla (yksi inhalaatiotutkimus).

Koirilla todettiin nopeutunutta syketta kaikilla tutkituilla Xoterna Breezhaler -annoksilla ja
molemmilla valmisteen sisaltamilla 14&keaineilla yksindan. Xoterna Breezhaler -valmisteen
aiheuttamat sykkeenmuutokset olivat huomattavammat ja pitkdkestoisemmat kuin
yhdistelmévalmisteen siséltdmien vaikuttavien aineiden monoterapioiden aiheuttamat muutokset.
Tulos oli linjassa yhdistelméavalmisteen aikaansaaman additiivisen vasteen kanssa. EKG-kdyréssa
nakyvien vélien lyhentymisté ja systolisen sekd diastolisen verenpaineen laskua todettiin myos.
Indakaterolin antoon yksinddn sek& Xoterna Breezhaler -valmisteen osana liittyi samansuuruinen
sydénlihasvaurioiden esiintyvyys ja vaikeusaste. Systeemiset altistukset (AUC), jotka eivét
aiheuttaneet sydanvaurioita (NOAEL-altistus), olivat vahintdan 64 ja 59 kertaa suuremmat kuin
ihmisilla saavutettava altistustaso eri vaikuttavien aineiden osalta.

Alkioiden ja sikididen kehitysta koskevassa, rotilla suoritetussa tutkimuksessa ei havaittu
minkaanlaisia alkioihin tai sikiéihin kohdistuvia vaikutuksia yhdelldkaén tutkitulla Xoterna
Breezhaler -valmisteen altistustasolla. Systeemiset altistustasot (AUC), jotka eivat aiheuttaneet mit&én
haittavaikutuksia alkioille tai sikidille (NOAEL-altistus), olivat indakaterolin osalta 79 kertaa ja
glykopyrroniumin osalta 126 kertaa suuremmat kuin ihmisilla saavutettava altistustaso.

Indakateroli

Indakaterolin beeta.-agonistisesta vaikutuksesta johtuvia kardiovaskulaarisia vaikutuksia olivat koirilla
havaitut takykardia, rytmih&iriot ja sydénlihasvauriot. Jyrsijoilld todettiin lievaa nendontelon ja
kurkunpdan &rsytysta. Kaikki naméa l16ydokset havaittiin altistuksilla, jotka olivat huomattavasti
ihmisen odotettavissa olevaa altistusta suuremmat.

Vaikka indakateroli ei vaikuttanut rottien tavallisiin lisdantymistoimintoihin rotilla tehdyssé
hedelméllisyystutkimuksessa, pieneni tiineeksi tulleiden F1 -jalkeldisten osuus tehdyssa peri- ja
postnataalisessa rottatutkimuksessa, jossa altistus oli 14-kertainen verrattuna indakaterolilla
hoidettuihin ihmisiin. Indakateroli ja sen metaboliitit siirtyivat nopeasti imettévien rottien maitoon.
Indakateroli ei ollut alkiotoksinen eikd teratogeeninen rotalla eiké kaniinilla.

Genotoksisuustutkimuksissa ei havaittu mutageenisuutta eika klastogeenisuutta. Karsinogeenisuutta
arvioitiin kaksivuotisessa tutkimuksessa rotalla ja 6 kk pituisessa tutkimuksessa siirtogeenisella
hiirella. Rotalla havaittiin munasarjojen hyvanlaatuisten leiomyoomien ja munasarjojen silean lihaksen
paikallisen hyperplasian yleistymistd. Tama vastasi muilla beeta.-agonisteilla tehtyja samankaltaisia
havaintoja. Hiirell& ei todettu viitteitd karsinogeenisuudesta. Systeemiset altistukset (AUC), jotka eivat
aiheuttaneet mitdan haittavaikutuksia (NOAEL-altistus), olivat rotalla vahintd&n 7 kertaa ja hiirella
vahintdan 49 kertaa suuremmat kuin kerran vuorokaudessa indakaterolia enimmaissuositusannoksin
kéyttavan ihmisen altistus.

Glykopyrronium

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisadntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.
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Glykopyrroniumbromidin muskariinireseptoriantagonistisista ominaisuuksista johtuviin vaikutuksiin
sisaltyivat lieva tai kohtalainen syketaajuuden kiihtyminen koirilla, linssin samentumat rotilla ja
korjautuvat rauhaserityksen véahenemiseen liittyvat muutokset rotilla ja koirilla. Rotilla todettiin lievad
arsytysta tai adaptiivisia muutoksia hengitysteissa. Kaikki nama 16yddkset havaittiin altistuksilla, jotka
olivat riittdvésti ihmisen odotettavissa olevaa altistusta suuremmat.

Glykopyrronium ei ollut teratogeeninen rotille tai kaniineille inhalaation jalkeen. Rotilla ei todettu
vaikutuksia hedelmallisyyteen eiké jalkeldisten pre- ja postnataaliseen kehitykseen.
Glykopyrroniumbromidi ja sen metaboliitit eivat merkittdvassa méarin l&péisseet istukkaa tiineissa
hiirissé, kaniineissa ja koirissa. Glykopyrroniumbromidi (mukaan lukien sen metaboliitit) erittyi
imettévien rottien maitoon ja pitoisuudet olivat jopa 10-kertaiset emon verestd mitattuihin
pitoisuuksiin ndhden.

Genotoksisuustutkimuksissa ei havaittu merkkeja glykopyrroniumbromidin mahdollisista
mutageenisista tai klastogeenisista vaikutuksista. Karsinogeenisuustutkimuksissa transgeenisill&
hiirilla k&yttden antoa suun kautta ja rotilla k&yttaen inhalaatioantoa ei ilmennyt viitteita
karsinogeenisuudesta, kun systeeminen altistus (AUC) oli hiirilla noin 53-kertainen ja rotilla

75-kertainen ihmiselle suositeltuun kerran vuorokaudessa annettavaan suositeltuun
enimmaisvuorokausiannokseen nahden.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd

laktoosimonohydraatti
magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kaytetty.
6.4  Sailytys

Sailyté alle 25 °C.

Sailyté kapselit aina alkuperdisessa repéisypakkauksessa. Herkka kosteudelle. Kapseli poistetaan
pakkauksesta vasta juuri ennen kayttoa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Inhalaattorin runko-osa ja suojus on valmistettu akryylinitriilibutadieenistyreenistd (ABS). Painikkeet
on valmistettu metyylimetakrylaatti-ABS:std. Neulat ja jouset ovat ruostumatonta terasta.

PA/AIU/PVC — Alu-kerta-annospakattu perforoitu repéisypakkaus. Yksi lapipainopakkaus siséltéa
joko 6 tai 10 kovaa kapselia.

Yksittaispakkaus, jossa on 6 x 1,10 x 1, 12 x 1, 30 x 1 tai 90 x 1 kovaa kapselia ja 1 inhalaattori.
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Monipakkaus, jossa 96 (nelja 24 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja nelja inhalaattoria.
Monipakkaus, jossa 150 (viisitoista 10 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja 15 inhalaattoria.
Monipakkaus, jossa 150 (kaksikymmentéviisi 6 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja

25 inhalaattoria.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatt4 ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

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

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kaésittely- ja kayttdohjeet

Lue Kayttoohjeet kokonaan ennen kuin kaytat Xoterna Breezhaler -valmistetta.

Aseta kapseli Lé&vista ja vapauta Inhaloi syvaan Tarkista etta kapseli
on tyhja

Vaihe la: Vaihe 2a: Vaihe 3a: Tarkista etta kapseli on
Veda suojus pois Lavista kapseli yhden Hengita kokonaan ulos | tyhja
kerran Ala puhalla Avaa inhalaattori ja katso,
Pida inhalaattoria inhalaattoriin. onko kapseliin jaanyt viela
pystyasennossa. jauhetta.
Lavista kapseli
painamalla

sivupainikkeita yhta
aikaa tukevasti toisiaan
kohti.
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Vaihe 1b:
Avaa inhalaattori

Vaihe 1c:

Ota kapseli esiin
Irrota yksi yksikko
repdisypakkauksesta.
Veda folio auki ja ota
kapseli esiin.

Al4 paina kapselia folion

I_z';igl.
Ala niele kapselia.

Kuulet naksahduksen,
kun neula lavistaa
kapselin.

Lavista kapseli vain

yhden kerran.

Vaihe 2b:
Vapauta sivupainikkeet
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Vaihe 3b:

Inhaloi laéke syvaan
Pitele inhalaattoria kuvan
mukaisella tavalla.

Aseta suukappale
suuhusi ja sulje huulet
tiukasti sen ympérille.

Ald paina
sivupainikkeita.

Hengitd sis&an niin
nopeasti ja syvaan kuin
Voit.

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

Vaihe 3c:

Pidata hengitysta
Pidaté hengitystési
enintddn 5 sekunnin ajan.

Jos kapselissa on viela
jauhetta:

o Sulje inhalaattori.

o Toista vaiheet 3a-3c.

o s

Jauhetta Tyhja
jaljella

Poista tyhja kapseli

Laita tyhja kapseli
sekajatteeseen.

Sulje inhalaattori ja aseta
suojus takaisin paikoilleen.




Vaihe 1d:
Aseta kapseli
inhalaattoriin

Al4 koskaan aseta kapselia

suoraan suukappaleeseen.

Vaihe 1e:
Sulje inhalaattori
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Téarkead tietoa

o Xoterna Breezhaler —
kapselit pitad aina
sailyttaa
repdisypakkauksessa ja
poistetaan vasta juuri
ennen kayttoa.

e Al4 poista kapselia
pakkauksestaan
painamalla sité folion
1api.

e Ala niele kapselia.

e Al4 ota Xoterna
Breezhaler -kapseleita
muilla inhalaattoreilla.

o Al4 kayta Xoterna
Breezhaler -inhalaattoria
muiden ladkekapseleiden
ottamiseen.

e Al koskaan laita
kapselia suuhusi tai
inhalaattorin
suukappaleeseen.

o Al4 paina
sivupainikkeita
useammin kuin kerran.

e Al puhalla
suukappaleeseen.

e Al4 paina
sivupainikkeita, kun
inhaloit suukappaleen
kautta.

o Ali kasittele kapseleita
marilla kasilla.

o Al4 koskaan pese
inhalaattoriasi vedella.



Xoterna Breezhaler -pakkaus sisaltaa:

o yhden Xoterna Breezhaler -inhalaattorin

¢ yhden tai useamman repdisypakkauksen, joissa
jokaisessa on joko 6 tai 10 inhalaattorin avulla
otettavaa Xoterna Breezhaler —kapselia.

Kapseli-
kammio

Suukappale

Suojus

Sivu-
painikkeet

Alaosa

Inhalaattori Inhalaattorin alaosa

Repaisypakkaus

Usein kysytyt
kysymykset

Miksi inhalaattorista ei
kuulunut 8&nté kun
inhaloin?

Kapseli on saattanut
juuttua inhalaattorin
kammioon. Jos néin
tapahtuu, irrota kapseli
varovasti koputtamalla
inhalaattorin pohjaan.
Inhaloi 1adke uudelleen
toistamalla vaiheet 3a—3c.

Mitd teen jos kapselissa
on jauhetta jaljella?

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

Yskin inhalaation jalkeen
— haittaako se?

Niin voi tapahtua. Kunhan
kapseli on tyhj4, olet
saanut tarpeeksi laaketta.

Tunsin Kielellani pienia
kapselinpaloja —
haittaako se?

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

Inhalaattorin puhdistus
Pyyhi suukappale sisa- ja
ulkopuolelta puhtaalla,
kuivalla,
nukkaamattomalla
kankaalla jauhejda@mien
poistamiseksi. Pida
inhalaattori kuivana. Ala
koskaan pese inhalaattoria
vedell.

Inhalaattorin
havittdminen kayton
jalkeen

Inhalaattori taytyy hévittaa
kun pakkauksen kapselit
on kaytetty. Kysy
apteekkihenkilékunnalta
tarpeettomiksi jaaneiden
laékkeiden 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/1/13/863/001-008

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéara: 19. syyskuuta 2013

Viimeisimman uudistamisen pdivamaaré: 22. toukokuuta 2018

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Novartis Pharma GmbH
Roonstralte 25

D-90429 Niirnberg
Saksa

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

L&aékevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JAEDELLYTYKSET
. Madaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
méaaritelty Euroopan unionin viitepaivaméaarét (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

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

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&akeviraston pyynnosta

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

27



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

Xoterna Breezhaler 85 mikrogrammaa/43 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indakaterol./glykopyrronium.

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltdd 110 mikrogrammaa indakaterolia ja 50 mikrogrammaa glykopyrroniumia. Yhden
inhalaation siséltdma indakaterolin maara on 85 mikrogrammaa (joka vastaa 110 mikrogrammaa
indakaterolimaleaattia) ja glykopyrroniumin méérd on 43 mikrogrammaa (joka vastaa

54 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltad myos: laktoosia ja magnesiumstearaattia.
Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kova kapseli

6 x 1 kapselia + 1 inhalaattori

10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
12 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
90 x 1 kapselia + 1 inhalaattori

‘ 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaytetddn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al niele kapseleita.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Inhalaatioon

90 péaivan hoitoa varten [90 x 1 kapselia + 1 inhalaattori].

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

30



8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on havitettdva kun kaikki pakkauksen kapselit on kaytetty.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.
Sailyté kapselit alkuperéisessa repdisypakkauksessa. Herkké 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/1/13/863/001 6 kapselia + 1 inhalaattori

EU/1/13/863/007 10 kapselia + 1 inhalaattori
EU/1/13/863/002 12 kapselia + 1 inhalaattori
EU/1/13/863/003 30 kapselia + 1 inhalaattori
EU/1/13/863/004 90 kapselia + 1 inhalaattori

13.  ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

|15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xoterna Breezhaler
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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

Xoterna Breezhaler 85 mikrogrammaa/43 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indakaterol./glykopyrronium.

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 110 mikrogrammaa indakaterolia ja 50 mikrogrammaa glykopyrroniumia. Yhden
inhalaation siséltdma indakaterolin méaré on 85 mikrogrammaa (joka vastaa 110 mikrogrammaa
indakaterolimaleaattia) ja glykopyrroniumin méérd on 43 mikrogrammaa (joka vastaa

54 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: laktoosia ja magnesiumstearaattia.
Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kova kapseli

Monipakkaus, jossa 96 (nelja 24 x 1 kapselin pakkausta) kapselia + 4 inhalaattoria.
Monipakkaus, jossa 150 (viisitoista 10 x 1 kapselin pakkausta) kapselia + 15 inhalaattoria.
Monipakkaus, jossa 150 (kaksikymmentaviisi 6 x 1 kapselin pakkausta) kapselia + 25 inhalaattoria.

5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kéytetdén vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al niele kapseleita.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on havitettdva kun kaikki pakkauksen kapselit on kaytetty.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.
Sailyté kapselit alkuperéisessa repdisypakkauksessa. Herkké 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/1/13/863/005 Monipakkaus, jossa 4 pakkausta (24 kapselia + 1 inhalaattori)
EU/1/13/863/008 Monipakkaus, jossa 15 pakkausta (10 kapselia + 1 inhalaattori)
EU/1/13/863/006 Monipakkaus, jossa 25 pakkausta (6 kapselia + 1 inhalaattori)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xoterna Breezhaler
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

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

Xoterna Breezhaler 85 mikrogrammaa/43 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indakaterol./glykopyrronium.

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli sisaltdd 110 mikrogrammaa indakaterolia ja 50 mikrogrammaa glykopyrroniumia. Yhden
inhalaation siséltdma indakaterolin maara on 85 mikrogrammaa (joka vastaa 110 mikrogrammaa
indakaterolimaleaattia) ja glykopyrroniumin méérd on 43 mikrogrammaa (joka vastaa

54 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisaltdd myos: laktoosia ja magnesiumstearaattia.
Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kova kapseli

24 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Osa monipakkausta. Ei myydé erikseen.
10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.
6 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.

‘ 5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaytetddn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al niele kapseleita.

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTAJANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on havitettdva kun kaikki pakkauksen kapselit on kaytetty.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 25 °C.
Sailyté kapselit alkuperéisessa repdisypakkauksessa. Herkké 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/1/13/863/005 Monipakkaus, jossa 4 pakkausta (24 kapselia + 1 inhalaattori)
EU/1/13/863/008 Monipakkaus, jossa 15 pakkausta (10 kapselia + 1 inhalaattori)
EU/1/13/863/006 Monipakkaus, jossa 25 pakkausta (6 kapselia + 1 inhalaattori)

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Xoterna Breezhaler

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUKSEN JA
MONIPAKKAUKSENVALIPAKKAUKSEN SISAKANNET

1. MUUTA

1 Aseta kapseli

2 Lé&vistd ja vapauta

3 Inhaloi syvéaén

4 Tarkista ettd kapseli on tyhjé

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

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xoterna Breezhaler 85 mikrog/43 mikrog inhalaatiojauhe
indakaterol./glykopyrronium.

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Vain inhalaatioon
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Xoterna Breezhaler 85 mikrogrammaa/43 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe, kapseli, kova
indakateroli/glykopyrronium (indakaterol./glykopyrronium.)

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, k&anny 1aakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

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

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l1a&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdméa koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassé pakkausselosteessa kerrotaan

Mit& Xoterna Breezhaler on ja mihin sit4 kdytetaan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kdytat Xoterna Breezhaler -valmistetta
Miten Xoterna Breezhaler -valmistetta kaytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Xoterna Breezhaler -valmisteen séilyttdminen

. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Xoterna Breezhalerin kayttoohjeet

oghwhE

1. Mit& Xoterna Breezhaler on ja mihin sitd kaytetaan

Mité& Xoterna Breezhaler on
Tama ladke sisaltad kaksi vaikuttavaa ainetta, indakaterolia ja glykopyrroniumia. Namé aineet
kuuluvat keuhkoputkia laajentavien, eli bronkodilatoivien ladkkeiden ryhméaén.

Mihin Xoterna Breezhaleria kaytetaan

Tama ladke on tarkoitettu helpottamaan hengitysta aikuispotilaille, joilla on keuhkoahtaumataudiksi
kutsutun keuhkosairauden aiheuttamia hengitysvaikeuksia. Keuhkoahtaumataudissa hengitysteita
ymparoivat lihakset supistuvat, jolloin hengittdminen vaikeutuu. Tdmé l4&ke estad nditd lihaksia
supistumasta, jolloin on helpompaa saada ilma kulkemaan sisaan ja ulos.

Kun kéytat tata ladketta kerran vuorokaudessa, se vahentdéd keuhkoahtaumataudin vaikutuksia
arjessasi.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Xoterna Breezhaler -valmistetta

Ala kayta Xoterna Breezhaler -valmistetta

- jos olet allerginen indakaterolille tai glykopyrroniumille tai tdimén ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytat Xoterna

Breezhaler -valmistetta, jos jokin seuraavista koskee sinua:

- sinulla on astma, sillé tata laaketta ei pida kayttda astman hoitoon.

- sinulla on sydanvaivoja.

- sinulla on epilepsiakohtauksia tai kouristuskohtauksia.

- sinulla on kilpirauhasvaivoja (tyreotoksikoosi eli kilpirauhasen liikatoiminta).

- sinulla on diabetes.

- kéytét jotakin sellaista ladketta keuhkosairautesi hoitoon, joka sisaltad samankaltaisia (samaan
la&keryhmaan kuuluvia) vaikuttavia aineita kuin Xoterna Breezhaler (ks. kohta ”Muut
ladkevalmisteet ja Xoterna Breezhaler™).

- sinulla on munuaisvaivoja.

- sinulla on vaikeita maksavaivoja.

- sinulla on silmésairaus, jota kutsutaan ahdaskulmaglaukoomaksi.

- sinulla on virtsaamisvaikeuksia.

Jos jokin edell& mainituista koskee sinua (tai et ole varma siitd, koskeeko jokin néista sinua),

keskustele l1adkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat tata

laaketta.

Xoterna Breezhaler -hoidon aikana
- Keskeyta taman ladkkeen kaytto ja hakeudu heti ladkérin hoitoon, jos sinulla ilmenee jokin
seuraavista:

- silmakipu tai -vaiva, nakdkyvyn véliaikainen hamartyminen, varikehien tai vérillisten
kuvioiden ndkeminen samaan aikaan, kun silmat ovat punaiset. Oireet voivat olla merkki
akillisestd ahdaskulmaglaukoomakohtauksesta.

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

- puristava tunne rinnassa, yské, hengityksen vinkuminen tai hengenahdistus heti tdman
la&kkeen ottamisen jalkeen. Namé voivat olla keuhkoputkien supistumisen eli ns.
paradoksaalisen bronkospasmin oireita.

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

Xoterna Breezhaleria kéytetaan keuhkoahtaumataudin jatkuvaan hoitoon. Al4 kayta tata ladketta
akillisen hengenahdistuskohtauksen tai dkillisen hengityksen vinkumisen hoitoon.

Lapset ja nuoret
Taté ladkettd ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, sen vuoksi ettei t4ta ladkettd ole tutkittu
tassé ikaryhmassa.

Muut ladkevalmisteet ja Xoterna Breezhaler
Kerro l&dkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettain kayttanyt tai saatat
kéyttad muita ladkkeita.
Kerro l&dkarille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kéytat seuraavia ladkkeita:
- mité tahansa ladkkeitd, jotka voivat olla Xoterna Breezhalerin kaltaisia (vastaavanlaisia
vaikuttavia aineita sisaltavia ladkkeita).
- beetasalpaajia, joita voidaan kayttdd kohonneen verenpaineen tai sydanvaivojen hoitoon (esim.
propranololi) tai glaukooman eli ns. silmanpainetaudin hoitoon (esim. timololi).
- veren kaliumpitoisuutta pienentdvia ladkkeitd. Tallaisia ovat esimerkiksi:
- steroidit (esim. prednisoloni),
- kohonneen verenpaineen hoitoon kaytettavat diureetit (nesteenpoistoladkkeet, kuten
hydroklooritiatsidi),
- hengitysvaikeuksien hoitoon kaytettavat ladkkeet (kuten teofylliini).
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Raskaus ja imetys

Taman ladkkeen kéytosta raskaana oleville naisille ei ole tietoa eika tiedeté erittyykd tamén ladkkeen
vaikuttava aine ihmisen rintamaitoon. Indakateroli, yksi Xoterna Breezhalerin vaikuttavista aineista,
saattaa estda synnytysta johtuen sen vaikutuksesta kohtuun.

Jos olet raskaana tai imetat, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen taman ladkkeen kayttoa. Ala kaytd Xoterna Breezhaleria, ellei
l4&kari kehota sinua tekemaan niin.

Ajaminen ja koneiden kaytto

On epétodenndkoist, ettd tama ke vaikuttaisi ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn. Tama laéke
saattaa kuitenkin aiheuttaa huimausta (ks. kohta 4). Jos sinua alkaa huimata kéyttéessasi tata ladketta,
ala aja tai kayta koneita.

Xoterna Breezhaler sisaltaa laktoosia
Tama laake siséltéa laktoosia (23,5 mg/kapseli). Jos 1adkari on kertonut, etta sinulla on jokin sokeri-
intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taméan laakevalmisteen ottamista.

Kysy laakérilta tai apteekista neuvoa ennen minkaan laédkkeen kayttoa.

3. Miten Xoterna Breezhaler -valmistetta kaytetdan

Kéyta tata laaketta juuri siten kuin [a8kéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkéarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Xoterna Breezhaleria otetaan

Tavanomainen annos on yhden kapselin sisaltd vuorokaudessa inhaloituna eli hengitettyna keuhkoihin.
Riittaa, ettd inhaloit ladkkeen kerran vuorokaudessa, silla tdman laékkeen vaikutus kestad 24 tuntia.
Ala ylita laakarin maaraamaa annosta.

lakkaat (75-vuotiaat tai sitd vanhemmat)
Jos olet 75-vuotias tai sitd vanhempi, voit kéyttéa tata 1adkettd samalla annoksella kuin muut aikuiset.

Milloin Xoterna Breezhaleria inhaloidaan
Kéyta tata laékettd samaan aikaan joka péiva. Silloin ladkkeen ottaminen on helpompi muistaa.
Xoterna Breezhaleria voidaan inhaloida milloin tahansa ennen aterioita ja juomista tai niiden jélkeen.

Miten Xoterna Breezhaleria inhaloidaan

- Xoterna Breezhaler on tarkoitettu inhalaatioon.

- Pakkauksessa on inhalaattori ja repdisypakkauksiin pakattuja kapseleita, joihin ladke on pakattu
inhalaatiojauheen muodossa. Inhaloi aina kapselit pakkauksessa olevan Xoterna
Breezhaler -inhalaattorin avulla. Poista kapselit repaisypakkauksesta vasta juuri ennen niiden
kayttoa.

- Poista repaisypakkauksen selkéosa pakkauksen avaamiseksi - al& paina kapselia folion I&pi.

- Kun aloitat uuden pakkauksen, ota samalla kayttdosi pakkauksessa oleva uusi Xoterna
Breezhaler -inhalaattori.

- Hévita jokaisen pakkauksen inhalaattori kun kaikki pakkauksen kapselit on kéytetty.

- Al4 niele kapseleita.

- Tutustu taman pakkausselosteen lopussa oleviin ohjeisiin, joissa kerrotaan tarkemmin
inhalaattorin kaytosta.
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Jos kaytat enemman Xoterna Breezhaler -valmistetta kuin sinun pitéisi

Ota heti yhteys laakariin tai hakeudu lahimpaan paivystykseen, jos olet ottanut liikaa tata ladkett tai
jos joku muu on vahingossa kayttanyt kapseleitasi. Naytd Xoterna Breezhaler -pakkaus. L&&karinhoito
voi olla tarpeen. Saatat huomata etta sydamesi lyé nopeammin kuin normaalisti, tai sinulla on
paansarkya, tunnet uneliaisuutta, pahoinvointia tai oksennat, tai huomaat ndkohairioita, ummetusta tai
sinulla on virtsaamisvaikeuksia.

Jos unohdat kayttaa Xoterna Breezhaler -valmistetta

Jos unohdat inhaloida annoksen tavanomaiseen aikaan, inhaloi yksi annos mahdollisimman pian
saman pdivan aikana. Inhaloi sen jalkeen seuraava annos tavanomaiseen tapaan seuraavana paivana.
Al inhaloi useampaa kuin yhta annosta saman paivan aikana.

Xoterna Breezhaler -hoidon kesto

- Jatka Xoterna Breezhaler -valmisteen kayttoa niin kauan kuin l1akari maaréaé.

- Keuhkoahtaumatauti on pitkdaikaissairaus, ja Xoterna Breezhaleria tulee kdyttaa paivittain eika
vain hengitysvaikeuksien tai muiden keuhkoahtaumataudin oireiden ilmetessa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkehoidon kestosta, kaanny laékérin tai apteekkihenkilékunnan

puoleen.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéytosta, kadnny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
Jotkut haittavaikutukset voiva olla vakavia:

Yleiset (nditd esiintyy enintdan 1 ladkkeen kayttajalla 10:std)

o hengitys- tai nielemisvaikeudet, kielen, huulten tai kasvojen turvotus, nokkosihottuma,
ihottuma. Nama oireet voivat viitata allergiseen reaktioon.

o vasymys, voimakas jano, tavanomaista suurempi ruokahalu ilman painon nousua ja
epatavallisen runsas virtsaneritys. Namé voivat olla merkkej& kohonneesta verensokeriarvosta
(hyperglykemia).

Melko harvinaiset (néité esiintyy enintdan 1 ladkkeen kéayttajalla 100:sta)

. puristava rintakipu, johon liittyy lisdéntynytta hikoilua. Tdmé voi viitata vakavaan
sydanongelmaan (iskeemiseen sydansairauteen).

. paaasiassa kielen, huulten, kasvojen ja kurkun turvotusta (angioedeeman mahdollisia oireita).

. hengitysvaikeudet johon liittyy hengityksen vinkumista tai yskimista.

° silmékipu tai epdmukavuudentunne silméssa, ndon hetkellinen sumeneminen, vérikehien tai
varillisten kuvioiden ndkeminen samaan aikaan, kun silmét ovat punaiset. NAma oireet voivat
viitata silménpainetautiin (glaukoomaan).

o epaséannollinen syke.

Hakeudu heti la&karin hoitoon, jos saat jonkin edell& mainituista vakavista haittavaikutuksista.
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Muita haittavaikutuksia voivat olla:

Hyvin yleiset (naité esiintyy useammalla kuin 1 ladkkeen kayttajalla 10:sta)
. tukkoinen nend, aivastelu, yska, paansarky kuumeen kanssa tai ilman kuumetta. Nama voivat
olla yl&hengitystieinfektion oireita.

Yleiset

o kurkkukivun ja vuotavan nendn yhdistelma. Namé voivat olla nendnielun tulehduksen oireita.

. Kipuja virtsatessa ja tihentynyt virtsaamisen tarve. Ndmé voivat olla merkkeja
virtsatieinfektiosta eli kystiitista.

o Kipu ja painontunne poskissa ja otsassa. Nama voivat olla merkkej& nendn sivuonteloiden

tulenduksesta.

vuotava tai tukkoinen nena.

huimaus.

paansarky.

yska.

kurkkukipu.

vatsavaivat, ruoansulatusvaivat.

hammaskaries.

virtsaamisvaikeudet ja kipu virtsatessa. Namé voivat olla virtsarakon tukoksen tai virtsaummen

merkkeja.

kuume.

rintakipu.

Melko harvinaiset
univaikeudet.
nopea syke.
sydamentykytys, mika on tavanomaisesta poikkeavan sykkeen oire.
adanen muutokset (kaheys).
nendverenvuodot.
ripuli tai vatsakipu.
suun kuivuminen.
kutina tai ihottuma.
lihas-, nivelside-, j&nne-, nivel- tai luustokipu.
lihaskrampit.
lihaskipu, -sarky tai -arkuus.
késivarsien tai jalkojen kipu.
késien, nilkkojen ja jalkaterien turvotus.
vasymys.

Harvinaiset (néité esiintyy enintédan 1 ladkkeen kayttajalla 1 000:sta)
. kihelmdinti tai puutuminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Xoterna Breezhaler -valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eika nékyville.

Ala kayta tatd laaketta ulkopakkauksessa ja repaisypakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopaivamadran "EXP” jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté
paivaa.

Sailyté alle 25 °C.

Sdilyta kapselit alkuperéisessa repdisypakkauksessa. Herkké kosteudelle. Ota pakkauksesta vasta juuri
ennen kayttoa.

Jokaisen pakkauksen inhalaattori on havitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kdytetty.

Al4 kayta tatd laaketta, jos huomaat, ettd pakkaus on vahingoittunut tai siind on merkkeja
peukaloinnista.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéayttamattomien
la&kkeiden hévittdmisesté apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mité Xoterna Breezhaler sisaltaa

- Vaikuttavat aineet ovat indakateroli (maleaattina) ja glykopyrroniumbromidi. Jokainen kapseli
sisaltda 143 mikrogrammaa indakaterolimaleaattia joka vastaa 110 mikrogrammaa indakaterolia
ja 63 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia joka vastaa 50 mikrogrammaa
glykopyrroniumbromidia. Jokainen inhalaattorista saatava annos (annos, joka vapautuu
inhalaattorin suukappaleesta) vastaa 85 mikrogrammaa indakaterolia (joka vastaa
110 mikrogrammaa indakaterolimaleaattia) ja 43 mikrogrammaa glykopyrroniumia (joka vastaa
54 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia).

- Muut inhalaatiojauheen sisaltimat aineet ovat laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti
(ks. kohta 2, otsikon "Xoterna Breezhaler sisdltd laktoosia” alla).

Léaakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Xoterna Breezhaler 85 mikrogrammaa/43 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit ovat
lapindkyvid ja keltaisia ja sisdltdvit valkoista tai ldhes valkoista jauhetta. Tuotekoodi ”IGP110.50” on

printattu sinisella kahden sinisen viivan alle runko-osaan ja yrityksen logo (U)) on printattu mustalla
kansiosaan.

Pakkauksessa on inhalaattori ja repéisypakkauksiin pakattuja kapseleita. Yksi lapipainopakkaus
siséltdd joko 6 tai 10 kovaa kapselia.

Saatavilla on seuraavat pakkauskoot:
Yksittdispakkaus, jossaon 6 x 1,10 x 1, 12 x 1, 30 x 1 tai 90 x 1 kovaa kapselia ja 1 inhalaattori.

Monipakkaus, jossa 96 (nelja 24 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja nelja inhalaattoria.
Monipakkaus, jossa 150 (viisitoista 10 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja 15 inhalaattoria.
Monipakkaus, jossa 150 (kaksikymmentaviisi 6 X 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja

25 inhalaattoria.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmattd ole myynnissa
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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

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

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

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: 4420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +4539 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)\\ada

Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +3021028 11 712

U

INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 66 64 805-6

Espafa
Ferrer Internacional, S.A.
Tel: +34 93 600 37 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888



France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

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
Alfasigma S.p.A.
Tel: +39 06 91 39 4666

Kvbnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: 4357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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

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

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

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

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

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu
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Lue Kayttoohjeet kokonaan ennen kuin kaytat Xoterna Breezhaler -valmistetta.

Aseta kapseli

Lavista ja vapauta

Inhaloi syvaan

Tarkista etté kapseli
on tyhja

Vaihe la:
Veda suojus pois

Vaihe 1b:
Avaa inhalaattori

Vaihe 2a:

L&vista 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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Vaihe 3a:
Hengité kokonaan ulos

Ald puhalla
inhalaattoriin.

Vaihe 3b:

Inhaloi lagdke syvaan
Pitele inhalaattoria kuvan
mukaisella tavalla.

Aseta suukappale
suuhusi ja sulje huulet
tiukasti sen ympérille.

Ald paina
sivupainikkeita.

Tarkista etta kapseli on
tyhja

Avaa inhalaattori ja katso,
onko kapseliin jaanyt vield
jauhetta.

Jos kapselissa on vield
jauhetta:

¢ Sulje inhalaattori.

e Toista vaiheet 3a-3c.

o s

Jauhetta Tyhja
jaljella




Vaihe 1c:

Ota kapseli esiin

Irrota yksi yksikko
repéisypakkauksesta.
Veda folio auki ja ota
kapseli esiin.

Al paina kapselia folion
lapi.

Al niele kapselia.

Vaihe 1d:

Aseta kapseli
inhalaattoriin

Al4 koskaan aseta kapselia
suoraan suukappaleeseen.

Vaihe 1e:
Sulje inhalaattori
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Hengitd sisaan niin
nopeasti ja syvaan kuin
Voit.

Inhalaation aikana
kuuluu suriseva aani.
Ladke saattaa maistua

suussasi kun inhaloit sen.

Vaihe 3c:
Pidata hengitysta
Pidata hengitystasi

enintaan 5 sekunnin ajan.

Poista tyhja kapseli

Laita tyhja kapseli
sekajatteeseen.

Sulje inhalaattori ja aseta
suojus takaisin paikoilleen.

Téarkead tietoa

o Xoterna Breezhaler —
kapselit pitad aina
sailyttaa
repdisypakkauksessa ja
poistetaan vasta juuri
ennen kayttoa.

e Al4 poista kapselia
pakkauksestaan
painamalla sit& folion
lapi.

e Ala niele kapselia.

e Al4 ota Xoterna
Breezhaler -kapseleita
muilla inhalaattoreilla.

o Al4 kayta Xoterna
Breezhaler -inhalaattoria
muiden ladkekapseleiden
ottamiseen.

e Al koskaan laita
kapselia suuhusi tai
inhalaattorin
suukappaleeseen.

o Al4 paina
sivupainikkeita
useammin kuin kerran.

e Ald puhalla
suukappaleeseen.

e Al paina
sivupainikkeita, kun
inhaloit suukappaleen
kautta.

o Ali kasittele kapseleita
marilla kasilla.

o Al4 koskaan pese
inhalaattoriasi vedella.




Xoterna Breezhaler -pakkaus sisaltaa:

e yhden Xoterna Breezhaler -inhalaattorin

¢ yhden tai useamman repdisypakkauksen, joissa
jokaisessa on joko 6 tai 10 inhalaattorin avulla
otettavaa Xoterna Breezhaler —kapselia.

Kapseli- Suukappale

Sivu-

Repaisypakkaukset

Inhalaattorin alaosa

Inhalaattori

Repéisypakkaus

Usein kysytyt
kysymykset

Miksi inhalaattorista ei
kuulunut 8&nté kun
inhaloin?

Kapseli on saattanut
juuttua inhalaattorin
kammioon. Jos néin
tapahtuu, irrota kapseli
varovasti koputtamalla
inhalaattorin pohjaan.
Inhaloi 1adke uudelleen
toistamalla vaiheet 3a—3c.

Mitd teen jos kapselissa
on jauhetta jaljella?

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

Yskin inhalaation jalkeen
— haittaako se?

Niin voi tapahtua. Kunhan
kapseli on tyhj4, olet
saanut tarpeeksi laaketta.

Tunsin Kielellani pienia
kapselinpaloja —
haittaako se?

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

Inhalaattorin puhdistus
Pyyhi suukappale sisa- ja
ulkopuolelta puhtaalla,
kuivalla,
nukkaamattomalla
kankaalla jauhejda@mien
poistamiseksi. Pida
inhalaattori kuivana. Ala
koskaan pese inhalaattoria
vedell.

Inhalaattorin
havittdminen kayton
jalkeen

Inhalaattori taytyy hévittaa
kun pakkauksen kapselit
on kaytetty. Kysy
apteekkihenkilékunnalta
tarpeettomiksi jaaneiden
laékkeiden tai
inhalaattorien
havittdmisesta.
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