I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramm inhalacids por kemény kapszulaban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mikrogramm indakaterolnak megfelel6 indakaterol-maleétot tartalmaz kapszulankeént.
Az inhalator szajrészén at tdvozo indakaterol-maleat adag 120 mikrogramm indakaterolnak felel meg.

Ismert hatast segédanyagok

24,8 mg laktozt tartalmaz kapszulankeént.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Inhal&cios por kemény kapszulaban

Fehér port tartalmaz0, atlatszo (szintelen) kapszula, feketével nyomtatott ,,IDL 150” egy fekete vonal
felett és feketével nyomtatott cég embléma (U)) a fekete vonal alatt.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

A Hirobriz Breezhaler a kronikus obstruktiv tiid6betegségben (COPD) szenved6 felnétt betegek 1éguti
obstrukcidjanak fenntartd horgétagitd kezelésére javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az ajanlott adag egy 150 mikrogrammos kapszula tartalmanak napi egyszeri belégzése a Hirobriz
Breezhaler inhalator segitségével. Az adagot csak orvosi tanacsra szabad emelni.

Kimutattak, hogy a 300 mikrogrammos kapszula tartalmanak napi egyszeri belégzése a Hirobriz
Breezhaler inhalator segitségével tovabbi kedvezd klinikai hatast gyakorol a 1égszomjra, kiilondsen a
stlyos COPD-ben szenved6 betegek esetén. A maximalis adag naponta egyszer 300 mikrogramm.

A Hirobriz Breezhaler-t minden nap ugyanabban az idépontban kell alkalmazni.

Ha egy adag kimaradt, akkor a kdvetkez6 adagot masnap a szokott idében kell alkalmazni.
Kildnleges betegcsoportok

Iddsek

A maximalis plazmakoncentracio és a teljes szisztémas expozicid az életkorral novekszik, de idds
betegeknél nem sziikséges a dézis modositasa.

Majkarosodas

Enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem szlikséges a dozis
modositasa. A Hirobriz Breezhaler stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknel torténé alkalmazasat
illetéen nem &llnak rendelkezésre adatok.



Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenvedé betegeknél nem szilkséges a d6zis modositésa.

Gyermekek és serdiilék
A Hirobriz Breezhaler-nek gyermekek és serdiil6k esetén (18 év alatt) nincs relevans alkalmazasa.

Az alkalmazas médija

Kizarolag inhalacidra. A Hirobriz Breezhaler kapszulékat tilos lenyelni.

A kapszulékat csak kdzvetlenll a felhasznalas el6tt szabad a buborékcsomagolasbol kivenni.

A Hirobriz Breezhaler kapszulakat kizarolag a Hirobriz Breezhaler inhalatorral szabad alkalmazni
(l&sd 6.6 pont). Minden egyes Uj recepthez a hozza felirt Uj Hirobriz Breezhaler inhalatort kell
hasznalni.

A betegeket meg kell tanitani a gydgyszer helyes alkalmazasara. Azoktol a betegektdl, akik nem
tapasztaljak a Iégzés javulasat, meg kell kérdezni, hogy esetleg nem nyelték-e le a gyogyszert, ahelyett
hogy belélegezték volna.

A gyogyszer alkalmazas el6tti felhasznalasra vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Asthma

A Hirobriz Breezhaler egy hosszu hatasu béta.-adrenerg agonista, ami kizarélag COPD-ben javallott,
és nem szabad asthmaban alkalmazni, a Hirobriz Breezhaler-rel végzett hosszu tava kezelés
eredmeényeire vonatkozo adatok hidnya miatt.

A hosszU hatsu bétax-adrenerg agonistak, ha az asthma kezelésére alkalmazzak, novelhetik az
asthmaval 6sszefiiggd, sulyos nemkivanatos események kockazatat, beleértve az asthmaval
Osszefliggd halalozast is.

Tulérzékenyséqg

A Hirobriz Breezhaler alkalmazasa utan azonnali tipusu tulérzékenységi reakciokrol szamoltak be. Ha
allergias reakciora utalo tiinetek (kiilondsen, ha nehézlégzes vagy nehezitett nyelés, a nyelv, az ajkak
és az arc feldagadasa, urticaria, borkiiités) jelentkeznek, akkor a Hirobriz Breezhaler alkalmazasat
azonnal abba kell hagyni, és mas kezelést kell elkezdeni.

Paradox bronchospasmus

Mas inhaléacids kezelésekhez hasonldan a Hirobriz Breezhaler adasa paradox bronchospasmust
eredmeényezhet, ami életveszélyes is lehet. Ha paradox bronchospasmus alakul ki, akkor a Hirobriz
Breezhaler alkalmazasat azonnal abba kell hagyni, és alternativ kezeléssel kell helyettesiteni.



A betegség romlasa

A Hirobriz Breezhaler nem javallt akut bronchospasmus kezelésére, azaz siirgdsségi (rescue)
kezelésre. A COPD Hirobriz Breezhaler-kezelés alatt bekovetkezd romlasa esetén a beteg és a COPD
terapias gyogyszerek Gjbdli vizsgalata, illetve kiértékelése szlikséges. A Hirobriz Breezhaler napi
adagja nem emelheté a maximalis, napi 300 mikrogramm folé.

Szisztémas hatasok

Noha a Hirobriz Breezhaler ajanlott adagokban torténé alkalmazasa utan rendszerint nem észlelhet6 a
cardiovascularis rendszerre gyakorolt, klinikailag jelentds hatas, mas béta>-adrenerg agonistakhoz
hasonl6an az indakaterolt a cardiovascularis betegségekben (koszoruér-betegség, acut myocardialis
infarctus, szivritmuszavarok, hypertonia), convulsioval jaré betegségekben vagy thyreotoxicosisban
szenvedd betegeknél, valamint olyan betegeknél, akik a béta.-adrenerg agonistékra kifejezetten
érzékenyen reagélnak, ovatosan kell alkalmazni.

Cardiovascularis hatasok

Mas bétaz-adrenerg agonistakhoz hasonldan az indakaterol a betegek egy részénél klinikailag jelentds
cardiovascularis hatassal birhat, ami a pulzusszam emelkedésében, a vérnyomas ndvekedéseben
és/vagy a tiinetek fokozodasaban mérhetd. Ilyen hatasok jelentkezése esetén lehet, hogy a kezelést le
kell &llitani. Ezen felll arr6l szdmoltak be, hogy a béta-adrenerg agonistak electrocardiogram (EKG)
elvaltozasokat idéznek el8, példaul a T-hullam ellapulasat, a QT-intervallum megnyulasat és az
ST-szakasz depresszidjat, bar ezeknek a megfigyeléseknek a klinikai jelentdsége nem ismert. Ezért a
hossz( hat&su béta>-adrenerg agonistakat (LABA) vagy LABA-kat tartalmazé készitményeket, példaul
a Hirobriz Breezhaler-t, 6vatosan kell alkalmazni az olyan betegeknél, akiknél a QT-intervallum
ismerten vagy feltételezetten megnyult, vagy akiket a QT-intervallumot befolyéasold gydgyszerekkel
kezelnek.

Hypokalaemia

A bétaz-adrenerg agonistak a betegek egy részénél jelentés hypokalaemiat idézhetnek el6, ami
potencialisan cardiovascularis mellékhatasokat okozhat. A szérum kaliumszint csokkenése rendszerint
atmeneti, és nem igényel kaliumpotlast. Stlyos COPD-ben szenved6 betegeknél hypokalaemiat valthat
ki a hypoxia és az egyidejii kezelés (lasd 4.5 pont), ami ndvelheti a szivritmuszavarok iranti hajlamot.

Hyperglykaemia

A bétas-adrenerg agonistak nagy adagjainak inhalacidja novelheti a plazma gliikdzszintet. A Hirobriz
Breezhaler-kezelés kezdetén a plazma glitkozszintet szorosabban kell ellendrizni a diabeteses
betegeknél.

A Klinikai vizsgélatok alatt a vércukorszintben bekovetkezd, klinikailag jelentés véaltozasok 1-2%-kal

gyakoribbak voltak a Hirobriz Breezhaler ajanlott adagjai mellett, mint a placebo esetén. A Hirobriz
Breezhaler-t nem j6l beallitott diabetes mellitusos betegeknél nem vizsgaltak.

Segédanyagok

A kapszula laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikdz galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem alkalmazhaté.



45 Gyogyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Sympathomimeticus gyogyszerek

Mas sympathomimeticus gyogyszerek egyidejti adasa (6nmagukban vagy kombinalt kezelés
részeként) potencirozhatja a Hirobriz Breezhaler mellékhatésait.

A Hirobriz Breezhaler nem alkalmazhatd mas, hossz( hatasu bétaz--adrenerg agonistakkal vagy olyan
gyogyszerekkel egyidejiileg, amelyek hosszu hatasu béta-adrenerg agonistékat tartalmaznak.

Hypokalaemiat okoz6 kezelés

Egyidejii hypokalaemiat okozo kezelés metilxantin-szdrmazékokkal, szteroidokkal vagy kéaliumot nem
megtakarito diureticumokkal potencirozhatja a béta--adrenerg agonistak esetleges hypokalaemiat
Kivaltd hatasat, ezért eldvigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).

Béta-adrenerg blokkolék

Egyiittadas esetén a béta-adrenerg blokkoldk és bétaq-adrenerg agonistak gyengithetik vagy
antagonizalhatjak egymas hatéasat. Ezért az indakaterolt nem szabad béta-adrenerg blokkoldkkal egyitt
adni (beleértve a szemcseppeket is), hacsak nincs kényszerit6 koriilmény azok alkalmazasara. Amikor
arra szlikség van, a cardioselectiv béta-adrenerg blokkolokat kell preferalni, bar azokat is dvatosan kell
alkalmazni.

Metabolikus és transzporter-fiiggd interakcidk

Az indakaterol-clearance legfontosabb résztvevdinek, a CYP3A4-nek és a P-glikoproteinnek (P-gp) a
gatlasa akar kétszeresére is megemeli az indakaterol szisztémas expozicidjat. A Hirobriz
Breezhaler-rel akar egy évig tartd, és az ajanlott maximalis terapias ddzis legfeljebb kétszeresével
végzett Klinikai vizsgalatok soran szerzett biztonsdgossagi tapasztalatok alapjan az expozicid
interakciok miatti emelkedésének nagysaga nem okoz semmilyen biztonsagossagi problémat.

Nem mutattdk ki, hogy az indakaterol kolcsonhatasba 1épne az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerekkel. In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy az indakaterol a klinikai gyakorlat soran elért
szisztémas expozicios szinten mas gydgyszerekkel szemben csak elhanyagolhatd mérték(i metabolikus
interakciot okozo potencidllal rendelkezik.

46 Termékenység, tehesség és szoptatas

Terhesseq

Az indakaterol terhes néknél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt karos hatésokat reproduktiv toxicitas tekintetében
klinikailag relevans expozicié mellett (lasd 5.3 pont). Mas béta-adrenerg agonistakhoz hasonloan az
indakaterol a méh simaizomzatara gyakorolt relaxans hatasa kdvetkeztében akadalyozhatja a vajudast.
A Hirobriz Breezhaler csak akkor alkalmazhato terhesség alatt, ha a varhato el6ny feliilmilja a
lehetséges kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az indakaterol/indakaterol metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai/toxikolégiai adatok az
indakaterol/indakaterol metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az
anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Hirobriz Breezhaler alkalmazéasa
elott el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést/tartozkodnak a
kezeléstdl - figyelembe véve a szoptatas el6nyét a gyermekre nézve, valamint a terapia el6nyét a nbre
nézve.



Termékenység

Patkanyoknal a vemhesség aranyanak csokkenését figyelték meg. Ugyanakkor nem tartjak
befolyasolja a reproduktiv vagy a fertilitasi teljesitményt (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Hirobriz Breezhaler nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az ajanlott adagok mellett a leggyakoribb mellékhatasok a nasopharyngitis (14,3%), a fels6 léguti
fertézés (14,2%), a kohdges (8,2%), a fejfajas (3,7%) és az izomspasmus (3,5%) voltak. Ezek dontd
tobbsege enyhe vagy kdzepesen sulyos volt, és a kezelés folytatasaval ritkabba valtak.

Az ajanlott adagok mellett a Hirobriz Breezhaler mellékhatés profilja COPD-s betegeknél klinikailag
jelentéktelen szisztémas bétas-adrenerg stimulélé hatast mutatott. A pulzusszam atlagos valtozasa
kevesebb volt, mint 1 (tés per perc, és a tachycardia ritka volt, amir6l a placebo-kezelés alatt is
hasonl6 aranyban szamoltak be. A QT.F placebohoz viszonyitott Iényeges megnyulasa nem volt
kimutathato. A jelentés QTcF-intervallumok [azaz >450 ms (férfiaknal) és >470 ms (néknél)],
valamint a hypokalaemiardl sz610 jelentések gyakorisaga a placeb6éhoz hasonlo volt. A
vércukorszintben bekovetkezé maximalis valtozasok atlaga a Hirobriz Breezhaler és a placebo esetén
hasonlo volt.

A mellékhatdsok tablazatos dsszefoglalasa

A Hirobriz Breezhaler fazis Il klinikai fejlesztési programba olyan betegeket valogattak be, akik
klinikai diagnozisa kdzepesen sulyos — stlyos COPD volt. 4764 beteg kapott indakaterolt legfeljebb
egy évig, legfeljebb a maximalis ajanlott adag kétszerese dozisban. Kozililk 2611 beteg kapott napi
egyszeri 150 mikrogrammaos és 1157 beteg napi egyszeri 300 mikrogrammos kezelést. A betegek kb.
41%-anak volt silyos COPD-je. A betegek atlag életkora 64 év volt, és a betegek 48%-a volt 65 éves
vagy idGsebb, és a tobbségiik (80%) fehér volt.

A COPD biztonsagossagi adatbazisban szereplé mellékhatasok MedDRA szervrendszerek szerinti
felsorolasat az 1. tablazat tartalmazza. Az egyes szervrendszerek szerinti csoportokon beliil a
mellékhatasok csokkend stilyossag szerint és a kovetkezé megallapodasnak megfeleléen kertilnek
megadasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka
(>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre &ll6 adatokbol nem
allapithaté meg).



1. tiblazat Mellékhatasok

Mellékhatasok

Gyakorisagi kategoria

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Felso léguti fertézés Gyakori
Nasopharyngitis Gyakori
Sinusitis Gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység! | Nem gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Diabetes mellitus és hyperglykaemia \ Nem gyakori
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Fejfajas Gyakori
Széduilés Gyakori
Paraesthesia Nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek

Ischaemias szivbetegség Nem gyakori
Pitvarfibrillacio Nem gyakori
Palpitacio Nem gyakori
Tachycardia Nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Kdhdgés Gyakori
Oropharyngealis fajdalom, beleértve a torok irritaciot is Gyakori
Rhinorrhoea Gyakori
Paradox bronchospasmus Nem gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Viszketés/borkiiités | Nem gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Izomspasmus Gyakori
Myalgia Nem gyakori
Musculoskeletalis fajdalom Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén felléps reakciok

Mellkasi fajdalom Gyakori
Periférias oedema Gyakori

! Talérzékenységrol sz616 beszamolok érkeztek a Hirobriz Breezhaler engedélyezése utani forgalomba

hozatalat kovetd alkalmazasaval osszefiiggésben. Ezeket egy bizonytalan méretii populdciobol

onkéntesen jelentették, ezért gyakorisdgukat nem mindig lehet megbizhatéan megbecsiilni, vagy a

gyogyszer-expozicidval valé oki dsszefliggést megallapitani. A gyakorisagot ezért a klinikai

vizsgalatokban szerzett tapasztalatok alapjan szamitottak ki.

A naponta egyszer adott 600 mikrogramm Hirobriz Breezhaler biztonsidgossagi profilja 6sszességében

az ajanlott adagokéhoz hasonl6 volt. Egy tovabbi mellékhatas volt még a tremor (gyakori).




Valogatott mellékhatasok leirasa

A fazis Il klinikai vizsgéalatokban a klinikai kontrollvizsgalatok sordn az orvosok atlagosan a betegek
17-20%-anal tapasztaltak sporadikus kohtgést, ami rendszerint az inhalaciot koveté 15 masodpercen
belll bekdvetkezett, és tipusosan 5 masodpercig tartott (az aktudlisan dohanyzoknal kb.

10 masodpercig). Nagyobb gyakorisaggal figyelték ezt meg néknél, mint férfi betegeknél, valamint az
aktualisan dohanyzoknal, mint a korabban dohanyzoknal. Ez, az inhalaciot kovetden észlelt kohogés
az ajanlott adagok mellett egyetlen betegnél sem vezetett a vizsgalat megszakitasahoz (a kéhdgés a
COPD egyik tiinete, és csak a betegek 8,2%-a szamolt be a kohogésrdl, mint nemkivanatos
eseményrdl). Nincs arra bizonyiték, hogy az inhalaciot kovetden észlelt kohdgés bronchospasmussal,
exacerbatiokkal, a betegség romlasaval vagy a hatasossag csokkenésével jart volna.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését koveten lenyeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A COPD-s betegeknél az ajanlott maximalis adag 10-szeresének egyetlen adagja a pulzusszam, a
szisztolés vérnyomas és a QT.-intervallum kdzepes foku novekedésével jart.

Az indakaterol taladagolas valosziniileg a béta--adrenerg stimulansokra jellemz6 tulzott hatasokhoz,
azaz tachycardiahoz, tremorhoz, palpitatiokhoz, fejfajashoz, hanyingerhez, hanyashoz, almossaghoz,
kamrai arrhythmiédkhoz, metabolikus acidosishoz, hypokalaemiahoz és hyperglykaemiahoz vezet.
Szupportiv és tiineti kezelés javallt. Stlyos esetekben a betegeket hospitalizalni kell. Cardioselectiv
béta-blokkolok alkalmazasat lehet mérlegelni, de csak orvosi feluigyelet mellett, és csak rendkivil
koriiltekint6en, mivel a béta-adrenerg blokkolok alkalmazéasa bronchospasmust provokalhat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Az obstructiv Iéguti betegsegek gydgyszerei, szelektiv béta.-adrenerg
agonistak, ATC kod: RO3AC18

Hatasmechanizmus

A bétaz-adrenoceptor agonistak farmakoldgiai hatdsa legalabb részben az intracellularis adenil-ciklaz
stimuléaciéjanak tulajdonithat6. Ez az az enzim, ami az adenozin-trifoszfatnak (ATP)

ciklikus-3’, 5’-adenozin monofoszfatta (ciklikus monofoszfat) torténd atalakulasat katalizalja. A
ciklikus AMP-szint emelkedése a bronchialis simaizmok relaxaci6jat okozza. In vitro vizsgalatok
kimutattak, hogy az indakaterol, ami egy hosszU hatasi béta--adrenerg agonista, tobb mint 24-szer
nagyobb agonista aktivitassal rendelkezik a béta>-receptorokon, mint a béta:-receptorokon, és 20-szor
nagyobb agonista aktivitassal rendelkezik, mint a bétas-receptorokon.

Inhalalaskor az indakaterol lokalisan hat bronchodilatatorként a tiidében. Az indakaterol a human
béta,-adrenerg receptoron egy nanomolaris potenciallal rendelkez6 parcidlis agonista. Az izolalt
human bronchusban az indakaterol gyorsan kialakul6 hatassal bir, és hossz( a hatastartama.



Noha a bétaz-receptorok a tilsalyban 1év6 adrenerg receptorok a bronchiélis simaizomban, és a
bétai-receptorok a tulstilyban 1év6 receptorok az emberi szivben, vannak bétaz-receptorok is az emberi
szivben, melyek az 6sszes adrenerg receptor 10-50%-4t teszik ki. A szivben 1év6 bétaz-adrenerg
receptorok pontos mikddése nem ismert, de jelenlétiikk noveli annak lehetségét, hogy még a
szuperszelektiv béta,-adrenerg agonistaknak is lehetnek cardialis hatasaik.

Farmakodindmias hatasok

A Hirobriz Breezhaler szamos klinikai farmakodinamias és hatasossagi vizsgalatban naponta egyszer,
150 és 300 mikrogrammos dozisokban adva 24 6ran keresztul kovetkezetesen és klinikailag jelentésen
javitja a légzésfunkciot (az egy masodperc alatt erdltetve kilégzett volumennel, a FEV1-gyel mérve). A
hatas gyorsan, az inhalaciot kovetéen 5 percen bell kialakult, a FEV1-nek a kiinduldsi értékhez
viszonyitott 110-160 ml-es emelkedésével, ami a gyors hatasu bétaz-agonista 200 mikrogramm
szalbutamol hatdsahoz hasonlo, és statisztikailag szignifikdnsan gyorsabb, mint az

50/500 mikrogramm szalmeterol/flutikazon. A FEV1-nek a kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos,
legmagasabb javulasa dinamikus egyensulyi allapotban 250-330 ml volt.

A horgdtagito hatas nem fuggott 6ssze az adagolés reggeli vagy esti idépontjaval.

Kimutattak, hogy a Hirobriz Breezhaler csokkenti a tiidé hyperinflatidjat, ami a placeb6hoz
viszonyitva terhelés alatt és nyugalomban is a belégzési kapacitas névekedését eredményezte.

A sziv elektrofiziologiajara gyakorolt hatdsok

Egy 404 egészséges dnkéntesen, 2 hétig végzett kettds-vak, placebo- és aktiv- (moxifloxacin)
kontrollos vizsgalat a 150 mikrogramm, 300 mikrogramm és 600 mikrogramm tobbszori adasat
kovetéen a QTcF-intervallum sorrendben 2,66 (0,55; 4,77), 2,98 (1,02; 4,93) és 3,34 (0,86; 5,82)
millisecundumos &tlagos maximalis megnyulasat igazolta (90%-os konfidencia intervallum). A
vizsgalt dozistartomanyban nem volt bizonyiték a koncentracié-delta QT. dsszefliggésre.

Amint azt egy 605, COPD-s betegen végzett, 26-hetes, kettés-vak, placebo-kontrollos, fazis-lI
vizsgalatban igazoltak, az ajanlott adagokban Hirobriz Breezhaler-kezelést, valamint a placeb6t vagy
tiotropium-kezelést kapd betegek kdzott a vizsgalat megkezdésekor és még legfeljebb 3 alkalommal
ellendrizve a 26-hetes kezelési idészak alatt, nem volt klinikailag lIényeges kiillénbség a 24 6ran at
monitorozott arrhythmias események kialakulasaban.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Klinikai fejlesztési program egy 12-hetes, két hathdnapos (melyek kozil az egyiket a biztonsagossag
és a tolerabilitas értékelése érdekében egy évre terjesztettek ki), valamint egy egyéves randomizalt,
kontrollos vizsgalatbol allt, melyeket olyan betegeken végeztek, akiknél a COPD Klinikai diagndzisat
allitottak fel. Ezeknek a vizsgalatoknak részét képezte a 1égzésfunkcid mérése, valamint az egészségi
allapot, nevezetesen a dyspnoe, az exacerbatiok és az egészséggel 6sszefiiggd életmindség
valtozasainak felmérése.

Légzésfunkcio

A Hirobriz Breezhaler napi egyszeri, 150 mikrogrammos és 300 mikrogrammos adagokban torténd
adasa mellett a 1égzésfunkcio klinikailag jelentds javulast mutatott. A 12-hetes els6dleges végponton
(24-6ras atlagos FEV1) a 150 mikrogrammos adag a placebéhoz képest 130-180 ml-es emelkedést

(p <0,001) és a napi kétszeri 50 mikrogramm szalmeterolhoz képest 60 ml-es emelkedést
eredményezett (p < 0,001). A 300 mikrogrammos adag a placebéhoz képest 170-180 ml-es emelkedést
(p <0,001) és a napi kétszeri 12 mikrogramm formoterolhoz képest 100 ml-es emelkedést
eredményezett (p <0,001). A napi egyszeri 18 mikrogramm tiotropiummal végzett nyilt vizsgalatban
mindkét dozis 40-50 ml-es emelkedést eredményezett (150 mikrogramm, p = 0,004; 300 mikrogramm,
p =0,01). A Hirobriz Breezhaler 24-6ras bronchodilatator hatasa az els6 dozistol kezdve az egyéves
kezelési peridduson keresztiil mindvégig fennmaradt, és nem volt a hatasossag csokkenésére
(tachyphylaxia) utald bizonyiték.



A tiinetekre gyakorolt kedvezd hatas

Mindkét dozis a palcebdhoz képest statisztikailag szignifikans modon enyhitette a dyspnoét és
javitotta az egészségi allapotot (sorrendben a TDI-vel — Transition Dyspnoe Index - és a St. George
1égzési kérdbivvel [St. George’s Respiratory Questionnaire — SGRQ] mérve). A valasz nagysaga
altalaban az aktiv komparatorok esetén észlelhet6nél nagyobb volt (2. tdblazat). Ezen felul a Hirobriz
Breezhaler-rel kezelt betegeknek Iényegesen kevesebb siirgdsségi (rescue) gyogyszerre volt
sziikséguk, a placebdhoz képest tébb nap nem igényeltek siirgésségi gyogyszereket, és jelentésen nott
azoknak a napoknak a sz&zalékaranya, amikor napkdzben tiinetmentesek voltak.

Egy 6 honapon keresztill tart6 kezelés dsszesitett hatasossagi analizise kimutatta, hogy a COPD
exacerbatiok aranya statisztikailag szignifikansan kisebb volt, mint a placebo esetén. A kezelések
dsszehasonlitasanak placebdval torténd dsszevetésekor a 150 mikrogramm esetén az ardnyszamok
hanyadosa 0,68 (95%-o0s CI [0,47, 0,98]; p-érték 0,036), mig a 300 mikrogramm esetén 0,74 (95%-0s
Cl1[0,56, 0,96]; p-érték 0,026) volt.

Az afrikai szarmazasu egyének esetén korlatozott terapias tapasztalat all rendelkezésre.

2. tdblazat A tinetek enyhilése 6 honap kezelés alatt

Terapias adag Indakaterol | Indakaterol | Tiotropium | Szalmeterol | Formoterol | Placebo
(mikrogramm) 150 300 18 50 12
naponta naponta naponta naponta naponta
egyszer egyszer egyszer kétszer kétszer

Az MCID TDI'-t 57¢ 54° 45°
eléré betegek 62° 71° 57b 47b
szazalékaranya 59¢ 54°¢ 41°¢
Az MCID 53a 492 382

b e danr
Eg‘tggk telérd 58" 53" 47" 46"
szazalékaranya 55°¢ 51° 40°
A vizsgéalat
megkezdéséhez
képest a 13¢ 1,2@ 0,32
puffok/kiegészité 15° 1,6° 1,0° nle 0,4°
gyogyszerek
alkalmazasanak
csokkenése
Azoknak a
napoknak a
szazalékaranya, 602 552 422
amikor nincs 57b 5gb 460 nle 42°
szlikség
kiegészit6
gydgyszerek
alkalmazasara

A vizsgalat tervezete % 150 mikrogramm indakaterol, szalmeterol és placebo; °: 150 és

300 mikrogramm indakaterol, tiotropium és placebo; ©: 300 mikrogramm indakaterol, formoterol és
placebo

" MCID = minimalis, klinikailag fontos killonbség (>1 pontos valtozas a TDI-ben, >4 pontos valtozas
az SGRQ-ban)

n/e (not evaluated) = a hatodik hdnapban nem kertlt értékelésre

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszerligynokség a gyermekek esetén minden korosztélynal eltekint a Hirobriz
Breezhaler vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a kronikus obstruktiv
tiid6betegségben (COPD) (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Az indakaterol egy R-konfiguracioju kiralis molekula.

A farmakokinetikai adatokat egészséges dnkénteseken és COPD-s betegeken végzett szdmos klinikai
vizsgalatbol nyerték.

Felszivodas

Az indakaterol szérum csucskoncentracid eléréséhez sziikséges median id6 egyetlen vagy ismételt
ddzisok inhalacidja utdn megkozelitéleg 15 perc volt. Az indakaterol szisztémas expozicidja a ddzis
névekedésevel (150 mikrogrammtol 600 mikrogrammig) a dozissal ardnyos modon ndvekedett. Az
indakaterol abszolut biohasznosulasa egy inhalélt dozis utan atlagosan 43-45% volt. A szisztémas
expoziciot dsszességében a pulmonalis és gastrointestinalis abszorpcid eredményezi; a szisztémas
expozicio kb. 75%-a pulmonalis és 25%-a gastrointestinalis abszorpciobdl szarmazott.

Az indakaterol szérumkoncentraciok a napi ismételt adagolassal ndvekednek. A dinamikus egyensulyi
allapot 12-14 nap alatt alakult ki. Az indakaterol atlagos akkumul&cios aranya, azaz a 24-0ras
adagolasi intervallum alatti AUC a 14. napon az 1. napéhoz hasonld, és 150 mikrogrammt6l

600 mikrogrammig terjedé dozisok k6zo6tt napi egyszeri inhalacié esetén 2,9-3,5 k0zé esett.

Eloszlas

Intravénas infizidt kovetden az indakaterol megoszlasi térfogata a terminalis eliminacids fazis alatt
2557 liter volt, ami extenziv megoszlésra utal. Az in vitro human szérum- és plazmafehérjéhez torténd
ko6tédés sorrendben 94,1-95,3% és 95,1-96,2% volt.

Biotranszforméacié

Izotoppal jelzett indakaterol per os adasat kovetéen egy human ADME (absorption, distribution,
metabolism, excretion — felszivddas, megoszlas, metabolizmus, Kivalasztas) vizsgalatban a szérumban
a valtozatlan indakaterol volt a f6 komponens, ami a teljes, gyogyszerrel 6sszefliggd, 24 Gra alatti
AUC mintegy egyharmadaért volt felelés. Egy hidroxilalt szarmazék volt a szérumban a legnagyobb
mennyiségben eléforduldé metabolit. Az indakaterol fenolos O-glikuronidjai és a hidroxilalt
indakaterol voltak tovabbi Iényeges metabolitok. Tovabbi metabolitként azonositottak a hidroxilalt
szarmazék diasztereomerjét, az indakaterol egy N-glikuronidjat, valamint C- és N-dealkilalt
termékeket.

In vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy az UGT1A1 az egyetlen UGT izoenzim, ami az indakaterolt
fenolos O-gliikuroniddd metabolizalja. Az oxidativ metabolitokat a rekombinans CYP1AL, CYP2D6
és CYP3A4 enzimekkel talaltak inkubacioban. Arra a kvetkeztetésre jutottak, hogy a CYP3A4 az
indakaterol hidroxilaciojaért elsésorban felelds izoenzim. In vitro vizsgalatok azt is jelzik tovabba,
hogy az indakaterol a P-gp efflux pumpa alacsony affinitast szubsztratja.

Eliminacié

Azokban a klinikai vizsgalatokban, amelyekben vizeletgytijtést végeztek, a vizelet Gitjan valtozatlan
formaban kivalasztodé indakaterol mennyisége altalaban kevesebb volt, mint az adag 2%-a. Az
indakaterol atlagos renalis clearance-e 0,46 és 1,20 liter/ora kozott volt. Az indakaterol 23,3 liter/6ra-s
szérum clearance-ével dsszehasonlitva nyilvanvalova valik, hogy a renalis clearance csekély szerepet
jatszik a szisztémasan hozzaférhet6 indakaterol eliminaciojaban (a szisztémas clearance kb. 2-5%-a).

Egy human ADME-vizsgalatban, ahol az indakaterolt szajon at adtak, a széklettel torténd excretio
dominalt a vizelettel torténd kivalasztas felett. Az indakaterol az emberi székletbe elsésorban
valtozatlan anyavegyiilet formajaban (a dozis 54%-a) és kisebb mértékben hidroxilalt indakaterol
metabolitok (a dozis 23%-a) formajaban valasztodott ki. A tdmeg-egyensuly a dézisnak az
excretumokbol visszanyert >90%-aval teljes volt.
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Az indakaterol szérumkoncentraciok multifazisos médon csokkentek, 45,5-126 ora k6zé es6 atlagos
terminalis felezési idovel. Az indakaterol ismételt adagolasat kovetd akkumulaciojabol szamitott
effektiv felezési id6 40-52 dra kdzé esett, ami 6sszeegyeztethet6 a dinamikus egyensulyi allapot
kialakulasaig szlikseges kb. 12-14 nappal.

Kildnleges betegecsoportok

Egy populécids farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy az életkornak (felnéttek, 88 éves korig), a
nemnek, a testtdmegnek (32-168 kg) vagy a rassznak nincs klinikailag lIényeges hatasa az indakaterol
farmakokinetikajara. Ez arra utalt, hogy ebben a populéciéban az etnikai alcsoportok kdzétt nincs
semmilyen kilonbség.

Az enyhe és a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedo betegeknél nem észlelték az indakaterol
Cmax-ban vagy AUC-ben bekovetkezd 1ényeges valtozasat, és a fehérjek6todés sem kiilonbozott az
enyhe és a kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek €s azok egészséges kontrolljai kozott.
Sulyos majkarosodasban szenvedd betegekkel nem végeztek vizsgalatokat.

Tekintettel arra, hogy a szervezetbdl torténd eliminacioban a vizelettel torténd kivalasztas csak nagyon
kis mértéki, ezért a vesekarosodasban szenvedé betegekkel nem végeztek vizsgalatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A sziv- és érrendszerre gyakorolt hatdsok az indakaterol béta--agonista tulajdonsagainak
tulajdonithatok, ezek kdzé tartozik a tachycardia, az arrhythmidak és kutyaknal a myocardialis laesiok.
Ragcsaloknal az orriireg és a gége kdzepes foku irritaciojat észlelték. Mindezek a hatasok az
embereknél vart értékeket joval meghaladd expoziciok esetén voltak észlelhet6ek.

Jollehet, egy patkanyokkal végzett fertilitasi vizsgalatban az indakaterol nem befolyasolta az altalanos
reproduktiv teljesitményt, a Hirobriz Breezhaler-rel kezelt embereknél kialakul6 expozicional 14-szer
magasabb expozicié mellett patkanyoknal a novekedési iddszak koriil és a novekedési id6szak utan
végzett vizsgalatokban a vemhes F1 utddok szamanak csokkenését észlelték. Az indakaterol
patkanyoknal vagy nyulaknal nem volt sem embryotoxicus, sem teratogén.

Genotoxicitasi vizsgalatok nem jeleztek semmilyen mutagén vagy klasztogén potenciélt. A
karcinogenitast egy patkdnyokon végzett, két évig tarto, és egy transzgenikus egereken végzett, hat
honapig tartd vizsgalatban értékelték. A benignus ovarium leiomyoma és az ovarium simaizomzat
focalis hyperplasiajanak patkanyoknal észlelt emelkedett incidenciaja egybevagott a mas
béta-adrenerg agonistak esetén jelentett hasonlé eltérésekkel. Egereknél nem észleltek
karcinogenitasra utal6 bizonyitékot. Ezekben a vizsgalatokban az azokhoz a szintekhez tartozo
szisztémas expozicié (AUC), amely mellett nemkivanatos hatas még nem volt észlelhetd,
patk&nyoknal legalabb 7-szer és egereknél legaldbb 49-szer magasabb volt, mint ami a napi

300 mikrogramm Hirobriz Breezhaler-rel kezelt embereknél kialakult.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalom

Lakt6z-monohidréat

Kapszula héj

Zselatin

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 30 °C-on tarolandé.

A nedvességt6l valo védelem érdekében a buborékcsomagolasban tarolandd, és csak kdzvetlenil az
alkalmazas el6tt szabad abbol eltavolitani.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Hirobriz Breezhaler egy egyadagos inhaléacios eszkoz. Az inhalator teste és kupakja akrilonitril
butadién sztirénbdl késziilt, a nyomdégombok metil metakrilat akrilonitril butadién sztirénbél
készultek. A tiik és a rugdk rozsdamentes acélbol késziiltek.

A PA/AIU/PVC — Alu buborékcsomagolasok 10 kemény kapszulat tartalmaznak.

A kartondoboz 10 kapszulat és egy Hirobriz Breezhaler inhalatort tartalmaz.
A kartondoboz 30 kapszulat és egy Hirobriz Breezhaler inhalatort tartalmaz.

A gyiijtécsomagolas 2 csomaghol all (mindegyik 30 kapszulat és 1 inhalatort tartalmaz).
A gyiijtéecsomagolas 3 csomagbol all (mindegyik 30 kapszulat és 1 inhalatort tartalmaz).
A gyiijtéesomagolas 30 csomaghdl all (mindegyik 10 kapszulat és 1 inhalatort tartalmaz).

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedesek és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéaciok

Minden inhalatort ki kell dobni, miutan a vele egy csomagolasban talalhat6 6sszes kapszulat
felhasznaltak!
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Kezelési és hasznalati Gtmutato

Kérjuk, olvassa végig a hasznélati utasitast, miel6tt elkezdi alkalmazni a Hirobriz Breezhaler-t.

Helyezze be a Szlrja at, és engedje  Lélegezze be mélyen Ellenérizze, hogy
kapszulat el Ures-e a kapszula

Ellenor

7
la. Iépés: 2a. lépés: 3a. lépés: Ellenérizze, hogy iires-e a
Hulzza le a kupakot. Szlrja at a kapszulat. Fajja ki teljesen a kapszula.
Tartsa az inhalétort levegot. Nyissa ki az inhalétort,
fiiggbleges helyzetben. Ne fujjon bele az hogy lassa, maradt-e por a
Mindkét oldals6 gomb inhalétorba! kapszulaban.
egyiddben torténd,

hatarozott benyomasaval
lyukassza ki a kapszulat.
A kapszula atszarasakor
egy hangot kell hallania.
A kapszulat csak egyszer

szUrja at.

Ha por maradt a

kapszuléban:

e Zarja be az inhalétort.

e Ismételje meg a
3a-3c. lépéseket.

1b. Iépés: 3b. 1épés: SR
Nyissa fel az inhalatort. Lélegezze be mélyen a %
gydgyszert. maradvany

Tartsa az inhalatort a
képen I&thatd modon.
Vegye a szajaba a

szajrészt, és szorosan

2b. lépes: ) zarja koril az ajkaival.
Engedje el az oldalso Ne nyomja be az oldalsd
gombokat. gombokat!
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1c. lépés:

Vegye ki a kapszulat
Vegyen Ki egy kapszulat a
buborékcsomagolasbdl.
Ne nyelje le a kapszulat!

Gyorsan és olyan mélyen
Iélegezzen be, amilyen
mélyen csak tud.

A belélegzés soran bugd
hangot fog hallani.
El6fordulhat, hogy
belégzés kozben érzi a
gyogyszer izét.

Co &
=)

3c. 1épés:

Tartsa vissza a
lélegzetét.

Tartsa vissza a lélegzetét
legfeljebb

5 mésodpercig.

1d. 1épés:

Helyezze be a kapszulat.
Soha ne tegyen kapszulat
kozvetleniil a szajrészbe!

le. lépés:
Zarja be az inhalatort.

15

Vegye ki az Ures
kapszulat.

Az Ures kapszulat dobja a
héaztartasi hulladékba.
Csukja be az inhalétort, és
tegye vissza a kupakjat.

Fontos informécidk:

o A Hirobriz Breezhaler
kapszulakat mindig a
buborékcsomagolasban
kell térolni, és csak
kozvetlenil az
alkalmazas el6tt szabad
abbol kivenni.

Ne nyelje le a kapszulat!

o Ne hasznalja a Hirobriz
Breezhaler kapszulat
mas inhalatorral!

Ne hasznalja a Hirobriz
Breezhaler inhalatort
mas kapszula
belégzésére!

Soha ne tegyen kapszulat
a szajaba vagy az
inhalator szajrészébe!
Ne nyomja be az oldals6
gombokat egynél
tébbszor!

Ne fujjon bele a
szajrészbe!

Ne nyomja be az oldals6
gombokat, mikdzben a
szajrészen &t belélegzi a
gyogyszert!

Ne érjen a kapszuldkhoz
nedves kézzel!

Soha ne mossa el vizzel
az inhalatort!




A Hirobriz Breezhaler csomagolas a kovetkezoket

tartalmazza:

o Egy Hirobriz Breezhaler inhalétor.

o Egy vagy tobb buborékcsomagolas, melyek
mindegyike 6 vagy 10 darab, az inhal&torban
torténd alkalmazasra valo Hirobriz Breezhaler
kapszulat tartalmaz.

Kupak

Oldals6
gombok

Tl

Buborék

A készilék alja

Inhal&tor

Az inhaltor alja Buborékcsomagol s

Gyakori kérdések:

Miért nem ad ki hangot
az inhalator a gyogyszer
belélegzése soran?

A kapszula beszorulhat a
kapszulakamréba. Ha ez
bekdvetkezik, az inhalator
aljanak megiitdgetésével
Ovatosan szabaditsa ki a
kapszulat. A

3a-3c. 1épések
megismétlésével Iélegezze
be Gjra a gyogyszert.

Mit tegyek, ha por
maradt a kapszula
belsejében?

Nem kapott elegendd
mennyiséget a
gyogyszerébol. Zarja be az
inhalatort, és ismételje
meg a 3a-3c. Iépéseket.

Kohogtem a gydgyszer
belélegzése utan — gondot
jelent ez?

Ez el6fordulhat. Ha a
kapszula tires, elegendd
mennyiséget kapott a
gyogyszerébol.

Apro kapszuladarabokat
érzek a nyelvemen —
gondot jelent ez?

Ez el6fordulhat. Nem
artalmas. A kapszula apro
darabokra torésének esélye
megnd, ha a kapszulat
egynél tobbszor lyukasztja
ki.

Az inhalator tisztitasa:
Egy tiszta, szaraz, nem
bolyhosod6 ruhaval
toroljon le minden port a
szajrészrol, beliil és kiviil
is. Tartsa az inhalatort
széarazon! Soha ne mossa
el vizzel az inhalatort!

Az inhalator
megsemmisitése
haszndlat utan:

Minden inhalatort ki kell
dobni, miutan a vele egy
csomagolasban talalhaté
oOsszes kapszulat
felhasznaltak. Kérdezze
meg gydgyszerészét, hogy
szlikségtelenné valt
gyogyszereit és
inhalatorait miként
semmisitse meg.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/594/001-005

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. november 30.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. szeptember 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://Avww.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramm inhalacids por kemény kapszulaban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mikrogramm indakaterolnak megfelelé indakaterol-maleatot tartalmaz kapszulanként.
Az inhalator szajrészén at tavozé indakaterol-maleat adag 240 mikrogramm indakaterolnak felel meg.

Ismert hatasu segédanyagok

24,6 mg laktozt tartalmaz kapszulanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Inhalacids por kemény kapszulaban

Fehér port tartalmazo, atlatszé (szintelen) kapszula, kékkel nyomtatott ,,IDL 300 egy kék vonal felett
és kékkel nyomtatott cég embléma (U)) a kék vonal alatt.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiés javallatok

A Hirobriz Breezhaler a kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedd felnétt betegek 1éguti
obstrukciojanak fenntartd horgotagito kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

Az ajanlott adag egy 150 mikrogrammos kapszula tartalmanak napi egyszeri belégzése a Hirobriz
Breezhaler inhalator segitségével. Az adagot csak orvosi tandcsra szabad emelni.

Kimutattak, hogy a 300 mikrogrammos kapszula tartalmanak napi egyszeri belégzése a Hirobriz
Breezhaler inhalator segitségével tovabbi kedvez6 klinikai hatast gyakorol a 1égszomjra, kiilonésen a
stlyos COPD-ben szenvedd betegek esetén. A maximalis adag naponta egyszer 300 mikrogramm.

A Hirobriz Breezhaler-t minden nap ugyanabban az idépontban kell alkalmazni.

Ha egy adag kimaradt, akkor a kdvetkez6 adagot masnap a szokott idében kell alkalmazni.
Kildnleges betegcsoportok

Iddsek

A maximalis plazmakoncentracio é€s a teljes szisztémas expozicio az életkorral novekszik, de idés
betegeknél nem sziikséges a dézis modositasa.
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Majkarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges a dézis
mddositasa. A Hirobriz Breezhaler silyos majkarosodasban szenvedé betegeknél torténé alkalmazasat
illetéen nem allnak rendelkezésre adatok.

Vesekarosodas
Vesekarosodasban szenved6 betegeknél nem sziikséges a d6zis modositasa.

Gyermekek és serdiilok
A Hirobriz Breezhaler-nek gyermekek és serdiilok esetén (18 év alatt) nincs relevans alkalmazésa.

Az alkalmazds mddja

Kizardlag inhalacidra. A Hirobriz Breezhaler kapszulékat tilos lenyelni.

A kapszulékat csak kdzvetlenll a felhasznalas el6tt szabad a buborékcsomagoléasbol kivenni.

A Hirobriz Breezhaler kapszulékat kizarolag a Hirobriz Breezhaler inhalatorral szabad alkalmazni
(lasd 6.6 pont). Minden egyes Uj recepthez a hozza felirt Uj Hirobriz Breezhaler inhalatort kell
hasznalni.

A betegeket meg kell tanitani a gyogyszer helyes alkalmazasara. Azoktél a betegekt6l, akik nem
tapasztaljak a Iégzés javulasat, meg kell kérdezni, hogy esetleg nem nyelték-e le a gyogyszert, ahelyett
hogy belélegezték volna.

A gyogyszer alkalmazas elé6tti felhasznalasra vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
tulérzékenység.

4.4  Kuldnleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések
Asthma
A Hirobriz Breezhaler egy hosszu hatasu béta.-adrenerg agonista, ami kizarélag COPD-ben javallott,

és nem szabad asthmaban alkalmazni, a Hirobriz Breezhaler-rel végzett hosszu tava kezelés
eredmeényeire vonatkozo adatok hidnya miatt.

A hossz( hatasu bétaz-adrenerg agonisték, ha az asthma kezelésére alkalmazzak, névelhetik az
asthmaval 6sszefliggd, sulyos nemkivanatos események kockazatat, beleértve az asthmaval
Osszefliggd halalozast is.

Tulérzékenyséqg

A Hirobriz Breezhaler alkalmazésa utan azonnali tipusu talérzékenységi reakcidkrdl szdmoltak be. Ha
allergias reakciora utalo tiinetek (kuilondsen, ha nehézlégzés vagy nehezitett nyelés, a nyelv, az ajkak
és az arc feldagadasa, urticaria, borkiiités) jelentkeznek, akkor a Hirobriz Breezhaler alkalmazasat
azonnal abba kell hagyni, és mas kezelést kell elkezdeni.

Paradox bronchospasmus

Mas inhalacids kezelésekhez hasonldan a Hirobriz Breezhaler adasa paradox bronchospasmust
eredmeényezhet, ami életveszélyes is lehet. Ha paradox bronchospasmus alakul ki, akkor a Hirobriz
Breezhaler alkalmazésat azonnal abba kell hagyni, és alternativ kezeléssel kell helyettesiteni.
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A betegség romlasa

A Hirobriz Breezhaler nem javallt akut bronchospasmus kezelésére, azaz siirgdsségi (rescue)
kezelésre. A COPD Hirobriz Breezhaler-kezelés alatt bekovetkez6 romlasa esetén a beteg és a COPD
terapias gyogyszerek Gjboli vizsgalata, illetve kiértékelése sziikséges. A Hirobriz Breezhaler napi
adagja nem emelhet6 a maximalis, napi 300 mikrogramm folé.

Szisztémas hatasok

Noha a Hirobriz Breezhaler ajanlott adagokban torténd alkalmazasa utan rendszerint nem észlelhet6 a
cardiovascularis rendszerre gyakorolt, klinikailag jelent6s hatas, mas bétaz-adrenerg agonistakhoz
hasonl6an az indakaterolt a cardiovascularis betegségekben (koszoruér-betegség, acut myocardialis
infarctus, szivritmuszavarok, hypertonia), convulsioval jaro betegségekben vagy thyreotoxicosisban
szenvedd betegekneél, valamint olyan betegeknél, akik a béta.-adrenerg agonistékra kifejezetten
érzékenyen reagélnak, ovatosan kell alkalmazni.

Cardiovascularis hatasok

Mas bétaz-adrenerg agonistakhoz hasonldan az indakaterol a betegek egy részénél klinikailag jelentds
cardiovascularis hatassal birhat, ami a pulzusszdm emelkedésében, a vérnyomas ndvekedéseben
és/vagy a tiinetek fokozodasaban mérhetd. Ilyen hatasok jelentkezése esetén lehet, hogy a kezelést le
kell &llitani. Ezen felul arr6l szamoltak be, hogy a béta-adrenerg agonistak electrocardiogram (EKG)
elvaltozasokat idéznek el8, példaul a T-hullam ellapulasat, a QT-intervallum megnyuléasat és az
ST-szakasz depressziojat, bar ezeknek a megfigyeléseknek a klinikai jelentdsége nem ismert. Ezért a
hossz( hatdsu béta>-adrenerg agonistakat (LABA) vagy LABA-kat tartalmazé készitményeket, példaul
a Hirobriz Breezhaler-t, 6vatosan kell alkalmazni az olyan betegeknél, akiknél a QT -intervallum
ismerten vagy feltételezetten megnyult, vagy akiket a QT-intervallumot befolyéasol6 gydgyszerekkel
kezelnek.

Hypokalaemia

A bétaz-adrenerg agonistak a betegek egy részénél jelentés hypokalaemiat idézhetnek el6, ami
potencialisan cardiovascularis mellékhatasokat okozhat. A szérum kaliumszint csékkenése rendszerint
atmeneti, és nem igényel kaliumpétlast. Stlyos COPD-ben szenved6 betegeknél hypokalaemiéat valthat
ki a hypoxia és az egyidejii kezelés (lasd 4.5 pont), ami novelheti a szivritmuszavarok iranti hajlamot.

Hyperglykaemia

A bétas-adrenerg agonistak nagy adagjainak inhalaciéja novelheti a plazma gliikdzszintet. A Hirobriz
Breezhaler-kezelés kezdetén a plazma glitkozszintet szorosabban kell ellendrizni a diabeteses
betegeknél.

A klinikai vizsgalatok alatt a vércukorszintben bekdvetkezo, klinikailag jelentds valtozasok 1-2%-kal

gyakoribbak voltak a Hirobriz Breezhaler ajanlott adagjai mellett, mint a placebo esetén. A Hirobriz
Breezhaler-t nem j6l beallitott diabetes mellitusos betegeknél nem vizsgaltak.

Segédanyagok

A kapszula laktozt tartalmaz. Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliikdz galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem alkalmazhaté.
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45 Gyogyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Sympathomimeticus gydéqyszerek

Maés sympathomimeticus gydgyszerek egyidejii adasa (onmagukban vagy kombinalt kezelés
részeként) potencirozhatja a Hirobriz Breezhaler mellékhatasait.

A Hirobriz Breezhaler nem alkalmazhatd mas, hossz( hatasu béta--adrenerg agonistakkal vagy olyan
gybgyszerekkel egyidejiileg, amelyek hossza hatast béta>-adrenerg agonistékat tartalmaznak.

Hypokalaemiat okoz6 kezelés

Egyidejii hypokalaemiat okozo kezelés metilxantin-szarmazekokkal, szteroidokkal vagy kaliumot nem
megtakaritd diureticumokkal potencirozhatja a béta--adrenerg agonistak esetleges hypokalaemiat
kivalto hatasat, ezért elévigyazatossag sziikséges (lasd 4.4 pont).

Béta-adrenerg blokkolok

Egy(ttadas esetén a béta-adrenerg blokkoldk és bétax-adrenerg agonistak gyengithetik vagy
antagonizalhatjak egymas hatasat. Ezért az indakaterolt nem szabad béta-adrenerg blokkoldkkal egyditt
adni (beleértve a szemcseppeket is), hacsak nincs kényszerit6 koriilmény azok alkalmazasara. Amikor
arra szlikség van, a cardioselectiv béta-adrenerg blokkoldkat kell preferalni, bar azokat is 6vatosan kell
alkalmazni.

Metabolikus és transzporter-fiiggd interakciok

Az indakaterol-clearance legfontosabb résztvevdinek, a CYP3A4-nek és a P-glikoproteinnek (P-gp) a
gatlasa akar kétszeresére is megemeli az indakaterol szisztémas expoziciojat. A Hirobriz
Breezhaler-rel akar egy évig tarto, és az ajanlott maximalis terapias dozis legfeljebb kétszeresével
végzett klinikai vizsgalatok soran szerzett biztonsagossagi tapasztalatok alapjan az expozicid
interakciok miatti emelkedésének nagysaga nem okoz semmilyen biztonsagossagi problémat.

Nem mutattéak ki, hogy az indakaterol kélcsonhatasba 1épne az egyidejiileg alkalmazott
gyogyszerekkel. In vitro vizsgalatok azt mutattak, hogy az indakaterol a klinikai gyakorlat soran elért
szisztémas expozicios szinten mas gyogyszerekkel szemben csak elhanyagolhatd mértékli metabolikus
interakciot okozd potenciallal rendelkezik.

46 Termékenység, tehesség és szoptatas

Terhesség

Az indakaterol terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informéacio.
Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy indirekt kéaros hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
klinikailag relevans expozicié mellett (Iasd 5.3 pont). Mas béta>-adrenerg agonistakhoz hasonl6an az
indakaterol a méh simaizomzatara gyakorolt relaxans hatasa kdvetkeztében akadalyozhatja a vajidast.
A Hirobriz Breezhaler csak akkor alkalmazhaté terhesség alatt, ha a varhat6 elény feliillmtlja a
lehetséges kockazatot.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az indakaterol/indakaterol metabolitjai kivalasztédnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre allo, allatkisérletek soran nyert farmakokinetikai/toxikoldgiai adatok az
indakaterol/indakaterol metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe (lasd 5.3 pont). Az
anyatejjel taplalt csecsemére nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Hirobriz Breezhaler alkalmazasa
elott el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést/tartozkodnak a
kezeléstdl - figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét a nére
nézve.
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Termékenység

Patkanyoknal a vemhesség aranyanak csokkenését figyelték meg. Ugyanakkor nem tartjak
befolyasolja a reproduktiv vagy a fertilitasi teljesitményt (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Hirobriz Breezhaler nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez
és a gépek kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az ajanlott adagok mellett a leggyakoribb mellékhatasok a nasopharyngitis (14,3%), a felsd 1égati
fertézés (14,2%), a kohdges (8,2%), a fejfajas (3,7%) és az izomspasmus (3,5%) voltak. Ezek dontd
tobbsége enyhe vagy kdzepesen sulyos volt, és a kezelés folytatasaval ritkabba valtak.

Az ajanlott adagok mellett a Hirobriz Breezhaler mellékhatés profilja COPD-s betegeknél Klinikailag
jelentéktelen szisztémas béta.-adrenerg stimulalé hatast mutatott. A pulzusszam atlagos valtozésa
kevesebb volt, mint 1 (tés per perc, és a tachycardia ritka volt, amir6l a placebo-kezelés alatt is
hasonl6 aranyban szamoltak be. A QT.F placebohoz viszonyitott Iényeges megnyulasa nem volt
kimutathatd. A jelentds QTcF-intervallumok [azaz >450 ms (férfiaknal) és >470 ms (n6knél)],
valamint a hypokalaemiarol szd16 jelentések gyakorisaga a placebdéhoz hasonl6 volt. A
vércukorszintben bekdvetkezé maximalis valtozasok atlaga a Hirobriz Breezhaler és a placebo esetén
hasonlo volt.

A mellékhatdsok tablazatos dsszefoglalasa

A Hirobriz Breezhaler fazis Il klinikai fejlesztési programba olyan betegeket valogattak be, akik
klinikai diagnozisa kdzepesen sulyos — stlyos COPD volt. 4764 beteg kapott indakaterolt legfeljebb
egy évig, legfeljebb a maximélis ajanlott adag kétszerese dozisban. Kozililk 2611 beteg kapott napi
egyszeri 150 mikrogrammaos és 1157 beteg napi egyszeri 300 mikrogrammos kezelést. A betegek kb.
41%-anak volt silyos COPD-je. A betegek atlag életkora 64 év volt, és a betegek 48%-a volt 65 éves
vagy idGsebb, és a tobbségiik (80%) fehér volt.

A COPD biztonsagossagi adatbazisban szereplé mellékhatasok MedDRA szervrendszerek szerinti
felsorolasat az 1. tablazat tartalmazza. Az egyes szervrendszerek szerinti csoportokon beliil a
mellékhatasok csokkend stilyossag szerint és a kovetkezé megallapodasnak megfelelden kertilnek
megadasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 — <1/100); ritka
(>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem
allapithat6 meg).
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1. tiblazat Mellékhatasok

Mellékhatasok

Gyakorisagi kategoria

Fert6zo betegségek és parazitafertozések

Nasopharyngitis Nagyon gyakori
Fels6 1éguti fert6zés Nagyon gyakori
Sinusitis Gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tulérzékenység! | Nem gyakori
Anyagcsere- és taplalkozasi betegségek és tlinetek

Diabetes mellitus és hyperglykaemia \ Gyakori
Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Fejfajas Gyakori
Széduilés Gyakori
Paraesthesia Nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tlinetek

Ischaemias szivbetegség Gyakori
Palpitéacid Gyakori
Pitvarfibrillacio Nem gyakori
Tachycardia Nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Kdhdgés Gyakori
Oropharyngolaryngealis fajdalom, beleértve a torok irritaciot is Gyakori
Rhinorrhoea Gyakori
Paradox bronchospasmus Nem gyakori
A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Viszketés/borkiiités | Gyakori

A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet betegségei és tiinetei

Izomspasmus Gyakori
Musculoskeletalis fajdalom Gyakori
Myalgia Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén felléps reakciok

Mellkasi fajdalom Gyakori
Periférias oedema Gyakori

! Talérzékenységrol sz616 beszamolok érkeztek a Hirobriz Breezhaler engedélyezése utani forgalomba
hozatalat kovetd alkalmazasaval osszefiiggésben. Ezeket egy bizonytalan méretii populdciobol
onkéntesen jelentették, ezért gyakorisdgukat nem mindig lehet megbizhatéan megbecsiilni, vagy a
gyogyszer-expozicidval valé oki dsszefliggést megallapitani. A gyakorisagot ezért a klinikai

vizsgalatokban szerzett tapasztalatok alapjan szamitottak ki.

A naponta egyszer adott 600 mikrogramm Hirobriz Breezhaler biztonsidgossagi profilja 6sszességében
az ajanlott adagokéhoz hasonl6 volt. Egy tovabbi mellékhatas volt még a tremor (gyakori).
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Valogatott mellékhatasok leirasa

A fazis Il klinikai vizsgéalatokban a klinikai kontrollvizsgalatok soran az orvosok atlagosan a betegek
17-20%-anal tapasztaltak sporadikus kohtgést, ami rendszerint az inhalaciot kovetd 15 masodpercen
belll bekdvetkezett, és tipusosan 5 masodpercig tartott (az aktudlisan dohanyzoknal kb.

10 masodpercig). Nagyobb gyakorisaggal figyelték ezt meg ndknél, mint férfi betegeknél, valamint az
aktualisan dohanyzoknal, mint a korabban dohanyzoknal. Ez, az inhalaciot kovetéen észlelt kohogés
az ajanlott adagok mellett egyetlen betegnél sem vezetett a vizsgalat megszakitasahoz (a kohogés a
COPD egyik tiinete, és csak a betegek 8,2%-a szamolt be a kohogésrdl, mint nemkivanatos
eseményrol). Nincs arra bizonyiték, hogy az inhalaciot kovetoen észlelt kohogés bronchospasmussal,
exacerbatiokkal, a betegség romlasaval vagy a hatasossag csokkenésével jart volna.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését koveten lenyeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A COPD-s betegeknél az ajanlott maximalis adag 10-szeresének egyetlen adagja a pulzusszam, a
szisztolés vérnyomas és a QT c-intervallum kdzepes foku novekedéseével jart.

Az indakaterol tuladagolas valosziniileg a béta--adrenerg stimulansokra jellemz6 talzott hatasokhoz,
azaz tachycardiahoz, tremorhoz, palpitatiokhoz, fejfajashoz, hanyingerhez, hanyashoz, almossaghoz,
kamrai arrhythmiakhoz, metabolikus acidosishoz, hypokalaemidhoz és hyperglykaemiahoz vezet.
Szupportiv és tiineti kezelés javallt. Sulyos esetekben a betegeket hospitalizalni kell. Cardioselectiv
béta-blokkolok alkalmazasat lehet mérlegelni, de csak orvosi feliigyelet mellett, és csak rendkivil
koriiltekint6en, mivel a béta-adrenerg blokkolok alkalmazésa bronchospasmust provokalhat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Az obstructiv Iéguti betegsegek gydgyszerei, szelektiv béta.-adrenerg
agonistak, ATC kod: RO3AC18

Hatasmechanizmus

A bétaz-adrenoceptor agonistak farmakoldgiai hatdsa legalabb részben az intracellularis adenil-ciklaz
stimuléaciéjanak tulajdonithat6. Ez az az enzim, ami az adenozin-trifoszfatnak (ATP)

ciklikus-3’, 5’-adenozin monofoszfatta (ciklikus monofoszfat) torténé atalakulasat katalizalja. A
ciklikus AMP-szint emelkedése a bronchialis simaizmok relaxaci6jat okozza. In vitro vizsgalatok
kimutattak, hogy az indakaterol, ami egy hosszU hatast bétaz--adrenerg agonista, tobb mint 24-szer
nagyobb agonista aktivitassal rendelkezik a bétaz-receptorokon, mint a béta:-receptorokon, és 20-szor
nagyobb agonista aktivitassal rendelkezik, mint a bétas-receptorokon.

Inhalalaskor az indakaterol lokalisan hat bronchodilatatorként a tiiddben. Az indakaterol a human

béta,-adrenerg receptoron egy nanomolaris potenciallal rendelkez6 parcialis agonista. Az izolalt
human bronchusban az indakaterol gyorsan kialakul6 hatassal bir, és hosszl a hatastartama.
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Noha a bétaz-receptorok a tlsulyban 1év6 adrenerg receptorok a bronchialis simaizomban, és a
bétai-receptorok a tulstiilyban 1év6 receptorok az emberi szivben, vannak bétaz-receptorok is az emberi
szivben, melyek az 6sszes adrenerg receptor 10-50%-at teszik ki. A szivben 1év6 bétaz-adrenerg
receptorok pontos mikddése nem ismert, de jelenlétiik noveli annak lehetéségét, hogy még a
szuperszelektiv bétas-adrenerg agonistaknak is lehetnek cardialis hatasaik.

Farmakodindmias hatasok

A Hirobriz Breezhaler szamos klinikai farmakodinamias és hatasossagi vizsgalatban naponta egyszer,
150 és 300 mikrogrammos dozisokban adva 24 oran keresztiil kovetkezetesen és klinikailag jelentdsen
javitja a légzésfunkciot (az egy masodperc alatt erdltetve kilégzett volumennel, a FEVi-gyel mérve). A
hatas gyorsan, az inhalaciot kovetéen 5 percen belll kialakult, a FEV1-nek a kiinduldsi értékhez
viszonyitott 110-160 ml-es emelkedésével, ami a gyors hatast bétaz-agonista 200 mikrogramm
szalbutamol hatasahoz hasonlo, és statisztikailag szignifikansan gyorsabb, mint az

50/500 mikrogramm szalmeterol/flutikazon. A FEV1-nek a kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos,
legmagasabb javulasa dinamikus egyensulyi allapotban 250-330 ml volt.

A horgdtagito hatas nem fliggott Ossze az adagolds reggeli vagy esti iddpontjaval.

Kimutattdk, hogy a Hirobriz Breezhaler csokkenti a tiid6é hyperinflatiojat, ami a placebohoz
viszonyitva terhelés alatt és nyugalomban is a belégzési kapacitas névekedését eredményezte.

A sziv elektrofiziologiajara gyakorolt hatdsok

Egy 404 egészséges Onkéntesen, 2 hétig végzett kettés-vak, placebo- és aktiv- (moxifloxacin)
kontrollos vizsgalat a 150 mikrogramm, 300 mikrogramm és 600 mikrogramm tobbszori adasat
kovetben a QTcF-intervallum sorrendben 2,66 (0,55; 4,77), 2,98 (1,02; 4,93) és 3,34 (0,86; 5,82)
millisecundumos atlagos maximalis megnyulésat igazolta (90%-os konfidencia intervallum). A
vizsgalt dozistartomanyban nem volt bizonyiték a koncentracié-delta QT. dsszefliggésre.

Amint azt egy 605, COPD-s betegen végzett, 26-hetes, kettés-vak, placebo-kontrollos, fazis-lI
vizsgalatban igazoltak, az ajanlott adagokban Hirobriz Breezhaler-kezelést, valamint a placeb6t vagy
tiotropium-kezelést kapd betegek kdzott a vizsgalat megkezdésekor és még legfeljebb 3 alkalommal
ellendrizve a 26-hetes kezelési idészak alatt, nem volt klinikailag 1ényeges kiilonbség a 24 6ran at
monitorozott arrhythmias események kialakulasaban.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Klinikai fejlesztési program egy 12-hetes, két hathdnapos (melyek koziil az egyiket a biztonsagossag
és a tolerabilitas értékelése érdekében egy évre terjesztettek ki), valamint egy egyéves randomizalt,
kontrollos vizsgalatbol allt, melyeket olyan betegeken vegeztek, akiknél a COPD klinikai diagndzisat
allitottak fel. Ezeknek a vizsgalatoknak részét képezte a 1égzésfunkcid mérése, valamint az egészségi
allapot, nevezetesen a dyspnoe, az exacerbatiok €s az egészséggel 0sszefiiggd életmindség
valtozasainak felmérése.

Légzésfunkcio

A Hirobriz Breezhaler napi egyszeri, 150 mikrogrammos és 300 mikrogrammos adagokban t6rténd
adasa mellett a Iégzésfunkcio klinikailag jelentds javulast mutatott. A 12-hetes els6dleges végponton
(24-6ras atlagos FEV1) a 150 mikrogrammos adag a placeb6hoz képest 130-180 ml-es emelkedést

(p <0,001) és a napi kétszeri 50 mikrogramm szalmeterolhoz képest 60 ml-es emelkedést
eredményezett (p < 0,001). A 300 mikrogrammos adag a placebéhoz képest 170-180 ml-es emelkedést
(p <0,001) és a napi kétszeri 12 mikrogramm formoterolhoz képest 100 ml-es emelkedést
eredményezett (p <0,001). A napi egyszeri 18 mikrogramm tiotropiummal végzett nyilt vizsgalatban
mindkét dozis 40-50 ml-es emelkedést eredményezett (150 mikrogramm, p = 0,004; 300 mikrogramm,
p =0,01). A Hirobriz Breezhaler 24-6ras bronchodilatator hatasa az els6 dozistol kezdve az egyéves
kezelési periéduson keresztiil mindvégig fennmaradt, és nem volt a hatasossag csokkenésére
(tachyphylaxia) utal6 bizonyiték.
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A tiinetekre gyakorolt kedvezé hatas

Mindkét dozis a palcebdhoz képest statisztikailag szignifikdns mddon enyhitette a dyspnoét és
javitotta az egészségi allapotot (sorrendben a TDI-vel — Transition Dyspnoe Index - és a St. George
1égzési kérdbivvel [St. George’s Respiratory Questionnaire — SGRQ] mérve). A vélasz nagysaga
altalaban az aktiv komparatorok esetén észlelheténél nagyobb volt (2. tblazat). Ezen felul a Hirobriz
Breezhaler-rel kezelt betegeknek 1ényegesen kevesebb siirg6sségi (rescue) gyogyszerre volt
szlikségiik, a placebohoz képest tobb nap nem igényeltek siirgdsségi gydgyszereket, €s jelentdsen nott
azoknak a napoknak a szazalékaranya, amikor napkdzben tiinetmentesek voltak.

Egy 6 honapon keresztill tart6 kezelés dsszesitett hatasossagi analizise kimutatta, hogy a COPD
exacerbatiok aranya statisztikailag szignifikansan kisebb volt, mint a placebo esetén. A kezelések
Osszehasonlitasanak placeboval torténd dsszevetésekor a 150 mikrogramm esetén az ardnyszamok
hanyadosa 0,68 (95%-o0s CI [0,47, 0,98]; p-érték 0,036), mig a 300 mikrogramm esetén 0,74 (95%-0s
Cl1 [0,56, 0,96]; p-érték 0,026) volt.

Az afrikai szarmazasu egyének esetén korlatozott terapias tapasztalat all rendelkezésre.

2. tdblazat A tinetek enyhilése 6 honap kezelés alatt

Terapias adag Indakaterol | Indakaterol | Tiotropium | Szalmeterol | Formoterol | Placebo
(mikrogramm) 150 300 18 50 12
naponta naponta naponta naponta naponta
egyszer egyszer egyszer kétszer kétszer

Az MCID TDI'-t 57¢ 54° 45°
eléré betegek 62° 71° 57b 47b
szazalékaranya 59¢ 54°¢ 41°¢
Az MCID 53a 492 382

b e danr
Eg;?k telérd 58" 53" 47" 46"
szazalékaranya 55°¢ 51° 40°
A vizsgéalat
megkezdéséhez
képest a 13¢ 1,2@ 0,32
puffok/kiegészité 15° 1,6° 1,0° nle 0,4°
gyogyszerek
alkalmazasanak
csokkenése
Azoknak a
napoknak a
szazalékaranya, 602 552 422
amikor nincs 57b 5gb 460 nle 42°
szlikség
kiegészit6
gydgyszerek
alkalmazasara

A vizsgalat tervezete % 150 mikrogramm indakaterol, szalmeterol és placebo; °: 150 és

300 mikrogramm indakaterol, tiotropium és placebo; ©: 300 mikrogramm indakaterol, formoterol és
placebo

" MCID = minimalis, klinikailag fontos kiilonbség (>1 pontos valtozas a TDI-ben, >4 pontos valtozas
az SGRQ-ban)

n/e (not evaluated) = a hatodik hdnapban nem kerdilt értékelésre

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokseg a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Hirobriz
Breezhaler vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl a kronikus obstruktiv
tiidébetegségben (COPD) (1asd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Az indakaterol egy R-konfiguracioju kiralis molekula.

A farmakokinetikai adatokat egészséges dnkénteseken és COPD-s betegeken végzett szdmos klinikai
vizsgalatbol nyerték.

Felszivodas

Az indakaterol szérum csticskoncentracio eléréséhez sziikséges median id6 egyetlen vagy ismételt
dozisok inhalacidja utdn megkozelitéleg 15 perc volt. Az indakaterol szisztémas expozicidja a dozis
ndvekedésével (150 mikrogrammt6l 600 mikrogrammig) a dézissal aranyos médon névekedett. Az
indakaterol abszolut biohasznosulasa egy inhalalt ddzis utan atlagosan 43-45% volt. A szisztémas
expoziciot dsszességeben a pulmonalis és gastrointestinalis abszorpcid eredményezi; a szisztémas
expozicio kb. 75%-a pulmonalis és 25%-a gastrointestinalis abszorpciobdl szarmazott.

Az indakaterol szérumkoncentraciok a napi ismételt adagolassal ndvekednek. A dinamikus egyensulyi
allapot 12-14 nap alatt alakult ki. Az indakaterol atlagos akkumulacios aranya, azaz a 24-0ras
adagolasi intervallum alatti AUC a 14. napon az 1. napéhoz hasonlé, és 150 mikrogrammtol

600 mikrogrammig terjedé dozisok k6zott napi egyszeri inhalaciod esetén 2,9-3,5 k9zé esett.

Eloszlas

Intravénas infuziot koveten az indakaterol megoszlasi térfogata a terminalis eliminacios fazis alatt
2557 liter volt, ami extenziv megoszlasra utal. Az in vitro human szérum- és plazmafehérjéhez torténd
kotddés sorrendben 94,1-95,3% és 95,1-96,2% volt.

Biotranszforméacié

Izotoppal jelzett indakaterol per os adasat kovetden egy human ADME (absorption, distribution,
metabolism, excretion — felszivddas, megoszlas, metabolizmus, kivalasztas) vizsgalatban a szérumban
a valtozatlan indakaterol volt a f6 komponens, ami a teljes, gyogyszerrel Gsszefliggd, 24 Gra alatti
AUC mintegy egyharmadaért volt felelds. Egy hidroxilalt szarmazék volt a szérumban a legnagyobb
mennyiségben eléforduldé metabolit. Az indakaterol fenolos O-glikuronidjai és a hidroxilalt
indakaterol voltak tovabbi lényeges metabolitok. Tovabbi metabolitkent azonositottak a hidroxilalt
szarmazék diasztereomerjét, az indakaterol egy N-glukuronidjat, valamint C- és N-dealkilalt
termékeket.

In vitro vizsgalatok azt jelzik, hogy az UGT1Al az egyetlen UGT izoenzim, ami az indakaterolt
fenolos O-gliikuronidda metabolizalja. Az oxidativ metabolitokat a rekombinans CYP1A1, CYP2D6
és CYP3A4 enzimekkel talaltak inkubacioban. Arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy a CYP3A4 az
indakaterol hidroxilacidjaért elsésorban felelés izoenzim. In vitro vizsgélatok azt is jelzik tovabba,
hogy az indakaterol a P-gp efflux pumpa alacsony affinitast szubsztratja.

Eliminacié

Azokban a klinikai vizsgalatokban, amelyekben vizeletgytijtést végeztek, a vizelet Gtjan valtozatlan
formaban kivalasztodd indakaterol mennyisége altalaban kevesebb volt, mint az adag 2%-a. Az
indakaterol atlagos renalis clearance-e 0,46 és 1,20 liter/ora kozott volt. Az indakaterol 23,3 liter/6ra-s
szérum clearance-ével dsszehasonlitva nyilvanvaldva valik, hogy a renalis clearance csekély szerepet
jatszik a szisztémasan hozzaférhetd indakaterol eliminaciojaban (a szisztémas clearance kb. 2-5%-a).

Egy human ADME-vizsgalatban, ahol az indakaterolt szajon at adtak, a széklettel torténd excretio
dominalt a vizelettel torténd kivalasztas felett. Az indakaterol az emberi székletbe elsGsorban
valtozatlan anyavegytlet formajaban (a dozis 54%-a) és kisebb mértékben hidroxilalt indakaterol
metabolitok (a dozis 23%-a) formajaban valasztodott ki. A témeg-egyensuly a dézisnak az
excretumokbol visszanyert >90%-aval teljes volt.

27



Az indakaterol szérumkoncentraciok multifazisos médon csokkentek, 45,5-126 ora kozé esé atlagos
terminalis felezési idovel. Az indakaterol ismételt adagolasat koveté akkumulacidjabol szamitott
effektiv felezési id6 40-52 ora koz¢é esett, ami Osszeegyeztethetd a dinamikus egyensilyi allapot
kialakulasaig szlikseges kb. 12-14 nappal.

Kildnleges betegecsoportok

Egy populécids farmakokinetikai analizis azt mutatta, hogy az életkornak (felnéttek, 88 éves korig), a
nemnek, a testtdmegnek (32-168 kg) vagy a rassznak nincs klinikailag lényeges hatésa az indakaterol
farmakokinetikajara. Ez arra utalt, hogy ebben a populéciéban az etnikai alcsoportok kdzott nincs
semmilyen kilonbség.

Az enyhe és a kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem észlelték az indakaterol
Cmax-ban vagy AUC-ben bekovetkezd 1ényeges valtozasat, és a fehérjekdtddés sem kiilonbozott az
enyhe és a kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegek és azok egészséges kontrolljai kozott.
Sulyos majkarosodasban szenvedd betegekkel nem végeztek vizsgalatokat.

Tekintettel arra, hogy a szervezetbdl torténd eliminacioban a vizelettel torténd kivalasztas csak nagyon
kis mértéki, ezért a vesekarosodasban szenvedé betegekkel nem végeztek vizsgalatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A sziv- és érrendszerre gyakorolt hatdsok az indakaterol bétaz-agonista tulajdonsagainak
tulajdonithatok, ezek kdzé tartozik a tachycardia, az arrhythmiék és kutyaknal a myocardialis laesiok.
Ragcsaloknal az orriireg és a gége kdzepes foku irritaciojat észlelték. Mindezek a hatasok az
embereknél vart értékeket joval meghaladd expoziciok esetén voltak észlelhetdek.

Jollehet, egy patkanyokkal végzett fertilitasi vizsgalatban az indakaterol nem befolyasolta az altalanos
reproduktiv teljesitményt, a Hirobriz Breezhaler-rel kezelt embereknél kialakul6 expozicional 14-szer
magasabb expozicié mellett patkanyoknal a novekedési idoszak koriil €s a ndvekedési idészak utan
végzett vizsgalatokban a vemhes F1 utddok szamanak csokkenését észlelték. Az indakaterol
patkanyoknal vagy nyulaknal nem volt sem embryotoxicus, sem teratogén.

Genotoxicitasi vizsgalatok nem jeleztek semmilyen mutagén vagy klasztogén potencialt. A
karcinogenitast egy patkanyokon végzett, két évig tarto, és egy transzgenikus egereken végzett, hat
honapig tartd vizsgalatban értékelték. A benignus ovarium leiomyoma és az ovarium simaizomzat
focalis hyperplasiajanak patkanyoknal észlelt emelkedett incidenciaja egybevagott a mas
béta-adrenerg agonistak esetén jelentett hasonld eltérésekkel. Egereknél nem észleltek
karcinogenitasra utal6 bizonyitékot. Ezekben a vizsgalatokban az azokhoz a szintekhez tartozd
szisztémas expozicio (AUC), amely mellett nemkivéanatos hatas még nem volt észlelhetd,
patk&nyoknal legaldbb 7-szer és egereknél legaldbb 49-szer magasabb volt, mint ami a napi

300 mikrogramm Hirobriz Breezhaler-rel kezelt embereknél kialakult.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kapszula tartalom

Lakt6z-monohidréat

Kapszula héj

Zselatin

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Legfeljebb 30 °C-on tarolandé.

A nedvességt6l valo védelem érdekében a buborékcsomagolashan tarolandd, és csak kdzvetlenil az
alkalmazas el6tt szabad abbol eltavolitani.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Hirobriz Breezhaler egy egyadagos inhalacios eszkz. Az inhalétor teste és kupakja akrilonitril
butadién sztirénbdl késziilt, a nyomoégombok metil metakrilat akrilonitril butadién sztirénbdl
késziiltek. A tiik és a rugdk rozsdamentes acélbodl késziiltek.

A PA/AIU/PVC — Alu buborékcsomagolasok 10 kemény kapszulat tartalmaznak.

A kartondoboz 10 kapszulat és egy Hirobriz Breezhaler inhalatort tartalmaz.
A kartondoboz 30 kapszulat és egy Hirobriz Breezhaler inhalatort tartalmaz.

A gyiijtécsomagolas 2 csomaghol all (mindegyik 30 kapszulat és 1 inhalatort tartalmaz).
A gyiijtéecsomagolas 3 csomagbol all (mindegyik 30 kapszulat és 1 inhalatort tartalmaz).
A gyiijtéecsomagolas 30 csomaghdl all (mindegyik 10 kapszulat és 1 inhalatort tartalmaz).

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozd kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informéaciok

Minden inhalatort ki kell dobni, miutan a vele egy csomagolasban talalhaté 6sszes kapszulat
felhasznaltak!
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Kezelési és hasznalati Gtmutato

Kérjlk, olvassa vegig a hasznalati utasitast, miel6tt elkezdi alkalmazni a Hirobriz Breezhaler-t.

Helyezze be a
kapszulat

Sy

la. lépés:
Hulzza le a kupakot.

1b. 1épés:
Nyissa fel az inhalatort.

Szlrja at, és engedje
el

2a. lépés:

Szlrja at a kapszulat.
Tartsa az inhalatort
fiiggdleges helyzetben.
Mindkét oldalsé gomb
egyiddben torténd,
hatarozott benyomasaval
lyukassza ki a kapszulat.
A kapszula atszlrasakor
egy hangot kell hallania.
A kapszulét csak egyszer

szUrja at.

2b. 1épés:
Engedje el az oldalso
gombokat.
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Lélegezze be mélyen

3a. 1épés:
Fajja ki teljesen a
levegot.

Ne fajjon bele az
inhalatorbal

3b. Iépés:

Lélegezze be mélyen a
gyégyszert.

Tartsa az inhalatort a
képen lathaté mddon.
Vegye a szajaba a
szajrészt, és szorosan
zérja korul az ajkaival.
Ne nyomja be az oldals6
gombokat!

Ellenérizze, hogy
Ures-e a kapszula

Ellenor

Ellendrizze, hogy iires-e a
kapszula.

Nyissa ki az inhalatort,
hogy lassa, maradt-e por a
kapszulaban.

Ha por maradt a

kapszulaban:

e Zarja be az inhalétort.

e Ismételje mega
3a-3c. lépéseket.

L3

Ures

e
Por

maradvany




1c. lépés:

Vegye ki a kapszulat
Vegyen ki egy kapszulét a
buborékcsomagolasbal.
Ne nyelje le a kapszulat!

Gyorsan és olyan mélyen
Iélegezzen be, amilyen
mélyen csak tud.

A belélegzés soran blgd
hangot fog hallani.
El6fordulhat, hogy
belégzés kozben érzi a
gyogyszer izét.

Co &
=)

3c. lépés:

Tartsa vissza a
lélegzetét.

Tartsa vissza a lélegzetét
legfeljebb

5 mésodpercig.

1d. Iépés:

Helyezze be a kapszulat.
Soha ne tegyen kapszulat
kozvetlendil a szjrészbe!

le. lépés:
Zarja be az inhalatort.
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Vegye ki az Ures
kapszulat.

Az Ures kapszulat dobja a
haztartasi hulladékba.
Csukja be az inhalétort, és
tegye vissza a kupakjat.

Fontos informaciok:

e A Hirobriz Breezhaler
kapszuldkat mindig a
buborékcsomagolasban
kell tarolni, és csak
kozvetleniil az
alkalmazas elott szabad
abbol kivenni.

Ne nyelje le a kapszulat!
Ne hasznélja a Hirobriz
Breezhaler kapszulat
mas inhalatorral!

Ne hasznalja a Hirobriz
Breezhaler inhalatort
mas kapszula
belégzésére!

Soha ne tegyen kapszulat
a szajaba vagy az
inhalator szajrészébe!
Ne nyomja be az oldalso
gombokat egynél
tébbszor!

Ne fujjon bele a
szajrészbe!

Ne nyomja be az oldalso
gombokat, mikdzben a
szajrészen &t belélegzi a
gyogyszert!

Ne érjen a kapszuldkhoz
nedves kézzel!

Soha ne mossa el vizzel
az inhaltort!




A Hirobriz Breezhaler csomagolas a kovetkezoket

tartalmazza:

o Egy Hirobriz Breezhaler inhalétor.

o Egy vagy tobb buborékcsomagolas, melyek
mindegyike 6 vagy 10 darab, az inhal&torban
torténd alkalmazasra valo Hirobriz Breezhaler
kapszulat tartalmaz.

Kapszula
kamra

Széjrész

Kupak

Oldalsé
gombok

Tl

Buborék

A készilék alja

Inhal&tor

Az inhaltor alja Buborékcsomagol as

Gyakori kérdések:

Miért nem ad ki hangot
az inhalator a gyogyszer
belélegzése soran?

A kapszula beszorulhat a
kapszulakamréba. Ha ez
bekdvetkezik, az inhalator
aljanak megiitdgetésével
Ovatosan szabaditsa ki a
kapszulat. A

3a-3c. 1épések
megismétlésével Iélegezze
be Gjra a gyogyszert.

Mit tegyek, ha por
maradt a kapszula
belsejében?

Nem kapott elegendd
mennyiséget a
gyogyszerébol. Zarja be az
inhalatort, és ismételje
meg a 3a-3c. Iépéseket.

Kohogtem a gydgyszer
belélegzése utan — gondot
jelent ez?

Ez el6fordulhat. Ha a
kapszula tires, elegendd
mennyiséget kapott a
gyogyszerébol.

Apro kapszuladarabokat
érzek a nyelvemen —
gondot jelent ez?

Ez el6fordulhat. Nem
artalmas. A kapszula apro
darabokra torésének esélye
megnd, ha a kapszulat
egynél tobbszor lyukasztja
ki.

Az inhalator tisztitasa:
Egy tiszta, szaraz, nem
bolyhosod6 ruhaval
toroljon le minden port a
szajrészrol, beliil és kiviil
is. Tartsa az inhalatort
széarazon! Soha ne mossa
el vizzel az inhalatort!

Az inhalator
megsemmisitése
haszndlat utan:

Minden inhalatort ki kell
dobni, miutan a vele egy
csomagolasban talalhaté
oOsszes kapszulat
felhasznaltak. Kérdezze
meg gydgyszerészét, hogy
szlikségtelenné valt
gyogyszereit és
inhalatorait miként
semmisitse meg.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/594/006-010

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2009. november 30.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2014. szeptember 18.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://Avww.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATASES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ESKOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditisaért felelds gyartd neve és cime

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Németorszag

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelos gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotétt gydgyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALIENGEDELY EGYEB FELTETELEIES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés
referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfeleléen kell benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magét, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jévahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kételez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) djabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramm inhal&cids por kemény kapszulaban
indakaterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mikrogramm indakaterolnak megfeleld indakaterol-maleétot tartalmaz kapszulankeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és zselatint tartalmaz (tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Inhal&ciods por kemény kapszulaban

10 kapszula + 1 inhalator
30 kapszula + 1 inhalator

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne nyelje le a kapszulékat!

Kizérolag a csomagoldsban talalhato inhalatorral torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhalacios alkalmazasra

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében a buborékcsomagolasban tarolandd, amit csak kdzvetlenul az
alkalmazas elétt tavolitson el!

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/594/001 10 kapszula + 1 inhalator
EU/1/09/594/002 30 kapszula + 1 inhalator

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Hirobriz Breezhaler 150

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJTOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA (BELEERTVE A BLUE BOX-OT IS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramm inhal&cids por kemény kapszulaban
indakaterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mikrogramm indakaterolnak megfeleld indakaterol-maleétot tartalmaz kapszulankeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és zselatint tartalmaz (tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Inhalécids por kemény kapszulaban

Gyiijtécsomagolas: 60 (2 csomag, melyek 30 kapszulat és 1 inhalatort tartalmaznak).
Gylijtécsomagolas: 90 (3 csomag, melyek 30 kapszulat és 1 inhalatort tartalmaznak).
Gytijtécsomagolas: 300 (30 csomag, melyek 10 kapszulat és 1 inhalatort tartalmaznak).

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne nyelje le a kapszulékat!

Kizarolag a csomagolasban talalhato inhalatorral torténé alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhalacios alkalmazasra

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében a buborékcsomagolasban tarolandd, amit csak kdzvetlenul az
alkalmazas elétt tavolitson el!

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/594/003 60 kapszula + 2 inhalator
EU/1/09/594/004 90 kapszula + 3 inhalator
EU/1/09/594/005 300 kapszula + 30 inhalator

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Hirobriz Breezhaler 150

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJITOCSOMAGOLAS KOZVETLEN KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramm inhal&cids por kemény kapszulaban
indakaterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mikrogramm indakaterolnak megfeleld indakaterol-maleétot tartalmaz kapszulankeént.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt és zselatint tartalmaz (tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Inhalacios por kemény kapszulaban

10 kapszula és 1 inhalator. A gytijtécsomagolas része, kiilon nem arusithato.
30 kapszula és 1 inhalator. A gylijtécsomagolas része, kiilon nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne nyelje le a kapszulékat!

Kizérolag a csomagoldsban talalhato inhalatorral torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhalacios alkalmazasra

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességt6l valo védelem érdekében a buborékcsomagolashan tarolandd, amit csak kdzvetleniil az
alkalmazas elétt tavolitson el!

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/594/003 60 kapszula + 2 inhalator
EU/1/09/594/004 90 kapszula + 3 inhalator
EU/1/09/594/005 300 kapszula + 30 inhalator

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Hirobriz Breezhaler 150

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS ES A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZVETLEN
KARTONDOBOZA KULSO DOBOZANAK BELSO FEDELE

1. EGYEB INFORMACIOK

Helyezze be a kapszulat.
Szurja at, és engedje el.
Lélegezze be mélyen.
llendérzés Ellendrizze, hogy iires-e a kapszula.

HwN -

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramm inhalacids por kemény kapszulaban
indakaterol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Kizarélag inhalaciora. Ne nyelje le!
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramm inhal&cids por kemény kapszulaban
indakaterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mikrogramm indakaterolnak megfelelé indakaterol-maleatot tartalmaz kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és zselatint tartalmaz (tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Inhal&ciods por kemény kapszulaban

10 kapszula + 1 inhalator
30 kapszula + 1 inhalator

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne nyelje le a kapszulékat!

Kizéardlag a csomagolasban talalhat6 inhalatorral torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhalacios alkalmazasra

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében a buborékcsomagolasban tarolandd, amit csak kdzvetlenil az
alkalmazas elétt tavolitson el!

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/594/006 10 kapszula + 1 inhalator
EU/1/09/594/007 30 kapszula + 1 inhalator

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Hirobriz Breezhaler 300

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJITOCSOMAGOLAS KARTONDOBOZA (BELEERTVE A BLUE BOX-OT IS)

1. A GYOGYSZER NEVE

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramm inhal&cids por kemény kapszulaban
indakaterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mikrogramm indakaterolnak megfelelé indakaterol-maleatot tartlamaz kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és zselatint tartalmaz (tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Inhalécids por kemény kapszulaban

Gylijtécsomagolas: 60 (2 csomag, melyek 30 kapszulat és 1 inhalatort tartalmaznak).
Gyiijtéecsomagolas: 90 (3 csomag, melyek 30 kapszulat és 1 inhalatort tartalmaznak).
Gytijtéecsomagolas: 300 (30 csomag, melyek 10 kapszulat és 1 inhalatort tartalmaznak).

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne nyelje le a kapszulékat!

Kizérolag a csomagoldsban talalhat6 inhalatorral torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhalacios alkalmazasra

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

51



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességtol vald védelem érdekében a buborékcsomagolasban tarolandd, amit csak kdzvetlenil az
alkalmazas elétt tavolitson el!

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/594/008 60 kapszula + 2 inhalator
EU/1/09/594/009 90 kapszula + 3 inhalator
EU/1/09/594/010 300 kapszula + 30 inhalator

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Hirobriz Breezhaler 300

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A GYUJITOCSOMAGOLAS KOZVETLEN KARTONDOBOZA (BLUE BOX NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramm inhal&cids por kemény kapszulaban
indakaterol

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mikrogramm indakaterolnak megfelel6 indakaterol-maleatot tartalmaz kapszulanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt és zselatint tartalmaz (tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot).

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Inhalacios por kemény kapszulaban

10 kapszula és 1 inhalator. A gylijtGcsomagolas része, kiilon nem arusithato.
30 kapszula és 1 inhalator. A gytijtécsomagolas része, kiilon nem arusithato.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne nyelje le a kapszulékat!

Kizéardlag a csomagolasban talalhat6 inhalatorral torténd alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhalacios alkalmazasra

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

54



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
A nedvességt6l valo védelem érdekében a buborékcsomagolashan tarolandd, amit csak kézvetlendil az
alkalmazas elétt tavolitson el!

10. KULONLEGES OVINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszag

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/09/594/008 60 kapszula + 2 inhalator
EU/1/09/594/009 90 kapszula + 3 inhalator
EU/1/09/594/010 300 kapszula + 30 inhalator

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Hirobriz Breezhaler 300

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

55



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEGCSOMAGOLAS ES A GYUJTOCSOMAGOLAS KOZVETLEN
KARTONDOBOZA KULSO DOBOZANAK BELSO FEDELE

1. EGYEB INFORMACIOK

Helyezze be a kapszulat.
Szurja at, és engedje el.
Lélegezze be mélyen.
llendérzés Ellendrizze, hogy iires-e a kapszula.

HwN -

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramm inhaléaciés por kemény kapszulaban
indakaterol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Kizarélag inhalaciora. Ne nyelje le!
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informéaciok a felhasznalo szaméara

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramm inhal&cios por kemény kapszuldban
Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramm inhalacios por kemény kapszulaban
indakaterol

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi keérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, vagy
gyogyszerészet. Ez a betegtajekoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipust gyégyszer a Hirobriz Breezhaler és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Hirobriz Breezhaler alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Hirobriz Breezhaler-1?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Hirobriz Breezhaler-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

ouhkwnE

1. Milyen tipust gyogyszer a Hirobriz Breezhaler és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipust gyégyszer a Hirobriz Breezhaler?

A Hirobriz Breezhaler indakaterol nevii hatéanyagot tartalmaz, ami a horgétagitd (bronhodilatator)
gyogyszerek csoportjaba tartozik. Amikor belélegzi, akkor ellazitja a tiid6kben 1év6 Kis légutak
falaban talalhat6 izmokat. Ez segit kitagitani a Iégutakat, és konnyebbé teszi a be- és a kilégzést.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté a Hirobriz Breezhaler?

A Hirobriz Breezhaler a 1¢gzés megkonnyitésére szolgal olyan felnétt betegeknek, akiknek
tiidébetegség miatt kronikus obstruktiv tiidobetegségnek (COPD) nevezett légzési nehézsegik van.
COPD-ben a légutak koruli izmok megfesziilnek. Ez nehézzé teszi a l1égzést. Ez a gydgyszer ellazitja a
tiidd izmait, ezzel megkOnnyiti a levegd bearamlasat és kidramlésat a tiidébe.

2. Tudnivaldk a Hirobriz Breezhaler alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Hirobriz Breezhaler-t
- ha allergias az indakaterolra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Hirobriz Breezhaler alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével
- ha asztméaja van (ebben az esetben nem szabad Hirobriz Breezhaler-t alkalmaznia).
- ha szivbetegsége van.

- ha epilepsziaja van.

- ha pajzsmirigybetegsége van (Un. tireotoxikozis).

- ha cukorbeteg.
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A Hirobriz Breezhaler-kezelés ideje alatt

- Hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat, és azonnal szoljon kezel6orvosanak, ha kozvetlenil
a gyogyszer alkalmazasa utdn mellkasi szoritd érzés, kohogés, sipol6 1égzés vagy nehézlégzés
alakul ki Onnél. Ezek a horgdgorcsnek (bronhospazmusnak) nevezett allapot tiinetei lehetnek.

- Azonnal széljon kezeldorvosanak, ha a COPD-s tlinetei (nehézlégzés, sipold légzés, kohogés)
nem javulnak vagy romlanak.

Gyermekek és serdiilok
A Hirobriz Breezhaler--t nem szabad 18 év alatti gyermekeknek vagy serdiiléknek adni.

Egyéb gyogyszerek és a Hirobriz Breezhaler

Feltétlenul tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Kérjiik, feltétleniil mondja el kezeldorvosanak, ha az alabbiakat alkalmazza:

- a Hirobriz Breezhaler-hez hasonld, 1égzési problémékra alkalmazott gyogyszerek (olyan
gyo6gyszerek mint pl. szalmeterol, formoterol). Onnél nagyobb valosziniiséggel alakulhatnak ki
mellékhatasok.

- a magas vérnyomas vagy egyéb szivproblémak kezelésére alkalmazott, béta-blokkoloknak
nevezett gyogyszerek (peldaul a propranolol) vagy a zéldhalyognak (glaukéma) nevezett
szembetegségben alkalmazott egyes gyogyszerek (példaul a timolol).

- a vér kaliumszintjét csokkentd gyogyszerek. Ezek kozé tartoznak:

o szteroidok (pl. prednizolon),

o diuretikumok (vizhajto tablettak), amelyeket a magas vérnyomas kezeléséere alkalmaznak,
mint példaul a hidroklorotiazid,

o) légzési problémakra adott gydgyszerek, mint példaul a teofillin.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Nem alkalmazhatja a Hirobriz Breezhaler-t csak akkor, ha kezeldorvosa azt mondja Onnek.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, beszélje meg kezelGorvosaval vagy gyogyszerészevel.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Nem valoszinii, hogy a Hirobriz Breezhaler befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit.

A Hirobriz Breezhaler laktozt tartalmaz

Ez a gyogyszer laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel kezeléorvosat, miel6tt elkezdi alkalmazni ezt a

gyogyszert.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Hirobriz Breezhaler-t?

A gydgyszert mindig a kezeléorvosa altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyodgyszerészét.

Mennyi Hirobriz Breezhaler-t alkalmazzon?

- A szokasos adag egy kapszula tartalmanak napi egyszeri belélegzése. Kezeldorvosa az On
allapotatol és attol fliggéen, hogy On hogyan reagal a kezelésre, mondhatja, hogy alkalmazzon
150 mikrogrammos kapszulat vagy 300 mikrogrammos kapszulat. Ne alkalmazzon tébbet annél,
mint amit kezel6orvosa mondott.

- Minden nap ugyanabban az idépontban hasznalja az inhalatort, a hatas 24 éran keresztiil tart. Ez
biztositja, hogy mindig elegendé mennyiségii gyogyszer legyen a szervezetében ahhoz, hogy
nappal és éjjel is kdnnyebben lélegezzen. Ez abban is segit, hogy ne feledkezzen el az
alkalmazasral.

Hogyan alkalmazza a Hirobriz Breezhaler-t?

- Ebben a csomagban talal egy inhalatort, és a gyogyszert inhalacios por formajaban tartalmazo
kapszulakat (buborékcsomagoléasban). A Hirobriz Breezhaler inhalator lehet6vé teszi, hogy
belélegezze a kapszulakban 1évé gyogyszert.

- A kapszulékat csak az ebben a csomagolésban talalhaté inhalétorral hasznélja (Hirobriz
Breezhaler inhalétor)! A kapszulaknak mindaddig a buborékcsomagolasban kell maradniuk,
amig nem kell felhasznalnia azokat.

- Amikor 0j csomagot kezd, hasznalja az abban a csomagolasban 1év6 4j Hirobriz Breezhaler-t.

- A csomagolasban 1év6 inhalatort ki kell dobni, miutan a vele egy csomagolasban talalhato
Osszes kapszulat felhasznaltak!

— Ne nyelje le a kapszulakat!

- Kérjiik, olvassa el a betegtajékoztato végén lévé hasznalati utasitast, ami tovabbi
informécidkat tartalmaz az inhalator alkalmazaséaval kapcsolatosan.

Ha az eléirtnal tobb Hirobriz Breezhaler-t alkalmazott

Ha tul sok Hirobriz Breezhaler-t Iélegzett be, vagy valaki mas hasznélta a kapszulait, azonnal sz6ljon
kezel6orvosanak vagy menjen a legkozelebbi siirgdsségi osztalyra. Mutassa meg a Hirobriz Breezhaler
csomagolasat. Orvosi kezelésre lehet szlikség. Azt tapasztalhatja, hogy szive a szokasosnal gyorsabban
ver, vagy f4j a feje, almosnak érzi magat, hanyingere van, vagy hanynia kell.

Ha elfelejtette alkalmazni a Hirobriz Breezhaler-t
Ha elfelejtett belélegezni egy adagot, akkor a kdvetkez6 nap a szokasos id6ben 1élegezzen be egy
adagot. Ne Iélegezzen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara.

Meddig kell folytassa a Hirobriz Breezhaler-kezelést?

- Addig folytassa a Hirobriz Breezhaler-kezelést, amig kezeldorvosa mondja.

— A COPD hosszantart6 betegség, és a Hirobriz Breezhaler-t minden nap alkalmaznia kell, nem
csak akkor, amikor 1égzési problémai vagy mas, COPD-s tiinetei vannak.

Ha kérdése van azzal kapcsolatban, hogy mennyi ideig folytassa a Hirobriz Breezhaler-kezelést,

kérdezze meg orvosat vagy gyogyszerészét.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gydgyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Néhany mellékhatas stlyos lehet. Szoljon azonnal kezel$orvosanak,

. ha szorito jellegli mellkasi fajdalma alakul ki (gyakori).

o ha magas lesz a vércukorszintje (cukorbetegség). Faradtnak, nagyon szomjasnak és éhesnek
fogja magat érezni (anélkiil, hogy hizna), és a szokottnal tébb vizeletet fog Uriteni (gyakori).

. ha szivritmuszavara alakul ki (nem gyakori).
ha allergias reakcidra utalé tiinetei vannak, mint példaul a borkiiités, viszketés, csalankiiités,
nehézlégzés vagy nehezitett nyelés, szediilés (nem gyakori).

o ha sipol6 1égzéssel vagy kdhdgéssel jard nehézlégzése van (nem gyakori).

Tovabbi mellékhatasok lehetnek:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthetnek)
. megfazasszerll tiinetek. A kovetkezok mindegyike vagy tobbsége jelentkezhet: torokfajas,
orrfolyas, orrdugulds, tlisszogés, kohogés, fejfajas.

Gyakori mellékhatasok (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
feszlilésérzés vagy fajdalom az arc vagy a homlok tertletén (mellékiireg-gyulladas)
orrfolyés

kohogés

torokfajas

fejfajas

szédulés

szivdobogasérzés

izomgorcs

a kezek, bokak és labak feldagadasa (vizeny®)
viszketés/borkiiités

mellkasi fajdalom

izom-, csont- vagy izlleti fajdalom

Nem gyakori mellékhatasok (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthetnek)
o gyors szivverés

. bizsergés vagy zsibbadas

o izomfajdalom

Néhanyan nem sokkal a gyogyszer belégzése utan esetenként kohdgnek. A kohdgés gyakori tiinet
COPD-ben. Ne aggddjon, ha a gydgyszer belégzése utan nem sokkal kbéhdgni kezd. Ellenérizze le az
inhalatort, hogy lassa, a kapszula Ures-e, és hogy megkapta-e a teljes gyogyszeradagot. Ha a kapszula
ures, nem kell aggddnia. Ha a kapszula nem ures, akkor az utasitasnak megfeleléen inhalaljon Gjra.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelSorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészsegugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenl a hatdsag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacid alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.
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5. Hogyan kell a Hirobriz Breezhaler-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott hdnap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolandé.

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando, amit csak kdzvetlenil a
felhasznalas el6tt tavolitson el!

Ne alkalmazza a gydgyszert, ha a csomagolas sérlilését vagy megbontas jeleit észleli.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Hirobriz Breezhaler?

- A Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramm kapszula 150 mikrogramm indakaterolt tartalmaz,
indakaterol-maleat formajaban. Egyéb dsszetevok tobbek kozott a laktdz és a kapszula
zselatinbdl van.

- A Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramm kapszula 300 mikrogramm indakaterolt tartalmaz,
indakaterol-maleat formajaban. Egyéb sszetevok tobbek kdzott a laktdz és a kapszula
zselatinbdl van.

Milyen a Hirobriz Breezhaler kuilleme és mit tartalmaz a csomagolas? )
Ebben a csomagban talal majd egy inhalatort és buborékcsomagolasban 1év6 kapszulakat. Atlatszé
(szintelen) kapszulak, melyek fehér port tartalmaznak.

- A Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramm kapszula atlatsz6 és szintelen. Egy feketével
nyomtatott ,,IDL 150” termékkdd van rajta egy fekete vonal felett, és egy feketével nyomtatott
cég embléma (U)) a fekete vonal alatt.

- A Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramm kapszula atlatsz6 és szintelen. Egy kékkel nyomtatott
,,IDL 300” termékkod van rajta egy kék vonal felett, és egy kékkel nyomtatott ceg embléma (
th) a kék vonal alatt.

Az alébbi kiszerelések léteznek:

10 kapszulat és egy inhalatort tartalmazo kartondoboz.

30 kapszulat és egy inhalatort tartalmazé kartondoboz.

2 csomagbol allo gyijtéecsomagolas (mindegyik 30 kapszulat és 1 inhalétort tartalmaz).
3 csomaghdl allé gytjtéecsomagolas (mindegyik 30 kapszulat és 1 inhalétort tartalmaz).
30 csomagbdl allo gylijtéesomagolas (mindegyik 10 kapszulat és 1 inhalatort tartalmaz).

Az On orszagaban nem feltétlenil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

A gyartd

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Németorszag

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanyolorszag

A készitmenyhez kapcsolodd tovabbi kérdeseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

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

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

Espafia
Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A.
Tel.: +34 91 37562 30

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +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: +43 186 6570

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

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600



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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: 4357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: 4371 67 887 070

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

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

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

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

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

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

A betegtajékoztatd legutobbi felilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informéacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://lwww.ema.europa.eu) talalhato.
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A HIROBRIZ BREEZHALER INHALATOR HASZNALATI UTASITASA

Kérjuk, olvassa végig a hasznélati utasitast, miel6tt elkezdi alkalmazni a Hirobriz Breezhaler-t.

Helyezze be a Szlrja at, és engedje  Lélegezze be mélyen Ellenérizze, hogy
kapszulat el Ures-e a kapszula

Ellenor

7
la. Iépés: 2a. lépés: 3a. lépés: Ellenérizze, hogy iires-e a
Hulzza le a kupakot. Szlrja at a kapszulat. Fajja ki teljesen a kapszula.
Tartsa az inhalétort levegot. Nyissa ki az inhalétort,
fiiggbleges helyzetben. Ne fujjon bele az hogy lassa, maradt-e por a
Mindkét oldals6 gomb inhalétorba! kapszulaban.
egyiddben torténd,

hatarozott benyomasaval
lyukassza ki a kapszulat.
A kapszula atszarasakor
egy hangot kell hallania.
A kapszulat csak egyszer

szUrja at.

Ha por maradt a

kapszuléban:

e Zarja be az inhalétort.

e Ismételje mega
3a-3c. lépéseket.

1b. Iépés: 3b. 1épés: SR
Nyissa fel az inhalatort. Lélegezze be mélyen a %
gydgyszert. maradvany

Tartsa az inhalatort a
képen I&thatd modon.
Vegye a szajaba a

szajrészt, és szorosan

2b. lépes: ) zarja koril az ajkaival.
Engedje el az oldalso Ne nyomja be az oldalsd
gombokat. gombokat!

66



1c. lépés:

Vegye ki a kapszulat
Vegyen Ki egy kapszulat a
buborékcsomagolasbdl.
Ne nyelje le a kapszulat!

1d. 1épés:

Helyezze be a kapszulat.
Soha ne tegyen kapszulat
kozvetleniil a szajrészbe!

le. lépés:
Zarja be az inhalatort.
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Gyorsan és olyan mélyen
Iélegezzen be, amilyen
mélyen csak tud.

A belélegzés soran bugd
hangot fog hallani.
El6fordulhat, hogy
belégzés kozben érzi a
gyogyszer izét.

Co &
=)

3c. 1épés:

Tartsa vissza a
lélegzetét.

Tartsa vissza a lélegzetét
legfeljebb

5 mésodpercig.

Vegye ki az Ures
kapszulat.

Az Ures kapszulat dobja a
héaztartasi hulladékba.
Csukja be az inhalétort, és
tegye vissza a kupakjat.

Fontos informécidk:

o A Hirobriz Breezhaler
kapszulakat mindig a
buborékcsomagolasban
kell térolni, és csak
kozvetlenil az
alkalmazas el6tt szabad
abbol kivenni.

Ne nyelje le a kapszulat!

o Ne hasznalja a Hirobriz
Breezhaler kapszulat
mas inhalatorral!

Ne hasznalja a Hirobriz
Breezhaler inhalatort
mas kapszula
belégzésére!

Soha ne tegyen kapszulat
a szajaba vagy az
inhalator szajrészébe!
Ne nyomja be az oldals6
gombokat egynél
tébbszor!

Ne fujjon bele a
szajrészbe!

Ne nyomja be az oldals6
gombokat, mikdzben a
szajrészen &t belélegzi a
gyogyszert!

Ne érjen a kapszuldkhoz
nedves kézzel!

Soha ne mossa el vizzel
az inhalatort!




A Hirobriz Breezhaler csomagolas a kovetkezoket

tartalmazza:

o Egy Hirobriz Breezhaler inhalétor.

o Egy vagy tobb buborékcsomagolas, melyek
mindegyike 6 vagy 10 darab, az inhal&torban
torténd alkalmazasra valo Hirobriz Breezhaler
kapszulat tartalmaz.

8
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Kapszula
kamra

Széjrész

Kupak

Oldals6
gombok

Buborék

A készillék alja

Inhal&tor Az inhalator alja Buborékcsomagol as

Gyakori kérdések:

Miért nem ad ki hangot
az inhalator a gyogyszer
belélegzése soran?

A kapszula beszorulhat a
kapszulakamréba. Ha ez
bekdvetkezik, az inhalator
aljanak megiitdgetésével
Ovatosan szabaditsa ki a
kapszulat. A

3a-3c. 1épések
megismétlésével Iélegezze
be Gjra a gyogyszert.

Mit tegyek, ha por
maradt a kapszula
belsejében?

Nem kapott elegendd
mennyiséget a
gyogyszerébol. Zarja be az
inhalatort, és ismételje
meg a 3a-3c. Iépéseket.

Kohogtem a gydgyszer
belélegzése utan — gondot
jelent ez?

Ez el6fordulhat. Ha a
kapszula tires, elegendd
mennyiséget kapott a
gyogyszerébol.

Apro kapszuladarabokat
érzek a nyelvemen —
gondot jelent ez?

Ez el6fordulhat. Nem
artalmas. A kapszula apré
darabokra torésének esélye
megnd, ha a kapszulat
egynél tobbszor lyukasztja
ki.

Az inhalator tisztitasa:
Egy tiszta, szaraz, nem
bolyhosod6 ruhaval
toroljon le minden port a
szajrészrol, beliil és kiviil
is. Tartsa az inhalatort
széarazon! Soha ne mossa
el vizzel az inhalatort!

Az inhalator
megsemmisitése
haszndlat utan:

Minden inhalatort ki kell
dobni, miutan a vele egy
csomagolasban talalhaté
oOsszes kapszulat
felhasznaltak. Kérdezze
meg gydgyszerészét, hogy
szlikségtelenné valt
gyogyszereit és
inhalatorait miként
semmisitse meg.
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