I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramai/43 mikrogramai jkvepiamieji milteliai (kietosios kapsulés)

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 143 mikrogramai indakaterolio maleato, atitinkancio 110 mikrogramy
indakaterolio (indacaterolum) ir 63 mikrogramai glikopironio bromido, atitinkancio 50 mikrogramy
glikopironio (glycopyrronium).

Kiekvienoje jkvepiamoje (pro inhaliatoriaus kandiklj iSeinancioje) dozéje yra 110 mikrogramy
indakaterolio maleato, atitinkancio 85 mikrogramus indakaterolio ir 54 mikrogramai glikopironio

bromido, atitinkancio 43 mikrogramus glikopironio.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zzinomas

Kiekvienoje kapsuléje yra 23,5 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Ikvepiamieji milteliai, kietoji kapsulé (jkvepiamieji milteliai).

Kapsulés su skaidriu geltonu dangteliu ir bespalviu skaidriu korpusu, kuriose yra balty ar beveik balty
milteliy; ant kapsuliy korpuso po dviem mélynom juostom jspaustas mélynas kodas ,,IGP110.50%, o

ant dangtelio jspaustas juodas kompanijos prekés zenklas (U)).

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Xoterna Breezhaler yra skirtas palaikomajam bronchus plec¢ianc¢iam gydymui siekiant palengvinti ligos
simptomus suaugusiems pacientams, sergantiems létine obstrukcine plauciy liga (LOPL).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra vienos kapsulés turinio jkvépimas kartg per para naudojant Xoterna
Breezhaler inhaliatoriy.

Xoterna Breezhaler rekomenduojama vartoti kiekvieng dieng tuo paciu metu. Jei pamir§tama pavartoti
dozg, ja reika jkvépti kaip galima greiciau ta pacia dieng. Pacientai turi biiti informuoti, kad nevartoty

daugiau kaip vienos dozés per para.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Rekomenduojamg Xoterna Breezhaler dozg galima vartoti senyviems pacientams (75 mety amziaus ir
vyresniems).




Inksty funkcijos sutrikimas

Rekomenduojama Xoterna Breezhaler doze¢ galima vartoti pacientams, kuriems yra nesunkus ar
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, ir tiems, kuriems yra dializés reikalaujanti galutinés stadijos inksty liga, ji galima vartoti
tik tuomet, kai laukiama vartojimo nauda virsija galima rizika (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Rekomenduojamg Xoterna Breezhaler dozg galima vartoti pacientams, kuriems yra nesunkus ar
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas. Duomeny apie Xoterna Breezhaler vartojima
pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra, todél jiems vaistinio preparato
biitina skirti atsargiai (zr.5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Xoterna Breezhaler néra skirtas vaiky populiacijai (iki 18 mety) LOPL indikacijai. Xoterna Breezhaler
saugumas ir veiksmingumas vaikams dar neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas
Tik jkvépti. Kapsuliy negalima nuryti.

Kapsulés turi biiti vartojamos tik naudojant Xoterna Breezhaler inhaliatoriy (zZr. 6.6 skyriy).
Inhaliatorius turi buiti naudojamas naujas, esantis kiekvienoje pakuotéje.

Pacientai turi biiti informuoti, kaip taisyklingai vartoti vaistinio preparato. Pacienty, kuriems
kvépavimas nepalengvéja, turi biiti pasiteirauta, ar jie nenuryja vaistinio preparato vietoje to, kad
ikvépty.

Vaistinio preparato ruo§imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Xoterna Breezhaler negalima skirti kartu su vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra kity ilgo
poveikio beta adrenerginiy receptoriy agonisty arba ilgo poveikio muskarininiy receptoriy antagonisty,
t.y., tokiy medziagy, kurios priklauso toms pacioms farmakoterapinéms grupéms, kaip ir veikliosios
Xoterna Breezhaler medziagos (zr. 4.5 skyriy).

Astma

Xoterna Breezhaler turi biiti nevartojamas astmai gydyti, kadangi apie $ig indikacija duomeny néra.

Ilgo poveikio beta, adrenerginiy receptoriy agonisty vartojimas astmai gydyti gali didinti su astma
susijusiy sunkiy nepageidaujamy reiskiniy (jskaitant su astma susijusiy mirciy) pasireiskimo rizika.

Netinkamas timiniu atveju

Xoterna Breezhaler néra skirtas iminiy bronchy spazmo epizody gydymui.

Padidéjes jautrumas

Gauta pranesimy apie iimines padidéjusio jautrumo reakcijas, pasireiskusias po indakaterolio ar
glikopironio, kurie yra Xoterna Breezhaler veikliosios medziagos, vartojimo. Jeigu pasireiskia tam
tikry alerginiy reakcijy pozymiy, ypac¢ angioneuroziné edema (apsunkintas kvépavimas ar rijimas,
liezuvio, lupy ir veido pabrinkimas) dilgéliné ar odos iSbérimas, bitina nedelsiant nutraukti gydyma ir
pradéti alternatyvy gydyma.



Paradoksinis bronchy spazmas

Xoterna Breezhaler vartojimas gali sukelti paradoksinj bronchy spazma, kuris gali buti pavojingas
gyvybei. Jei pasireiskia paradoksinis bronchy spazmas, biitina nedelsiant nutraukti gydyma ir pradéti
alternatyvy gydyma.

Anticholinerginis poveikis, susijes su glikopironiu

Uzdaro kampo glaukoma
Duomeny apie Xoterna Breezhaler vartojima pacientams, kuriems yra uzdaro kampo glaukoma, néra,
todél jiems vaistinio preparato reikia skirti atsargiai.

Pacientai turi buti informuoti apie iminés uzdaro kampo glaukomos pozymius ir simptomus bei
informuoti, kad nutraukty Xoterna Breezhaler vartojima, jeigu pasireiksty bet kuriy $iy pozymiy ar
simptomy.

Slapimo susilaikymas
Duomeny apie Xoterna Breezhaler vartojima pacientams, kuriems susilaikes slapimas, néra, todél
jiems vaistinio preparato reikia skirti atsargiai.

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, bendroji
sisteminé vaistinio preparato ekspozicija (AUClas) glikopironiui vidutiniskai padidéjo nedaug, t. y., iki
1,4 karto, o pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty
liga, ekspozicija padidéjo iki 2,2 karto. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas
(apskaidiuotasis glomeruly filtracijos greitis maZesnis kaip 30 ml/min./1,73 m?), jskaitant tuos,
kuriems yra galutinés stadijos inksty liga bei reikia dializés procediiry, Xoterna Breezhaler galima
vartoti tik tuomet, kai laukiama nauda virsija galima rizika (Zr. 5.2 skyriy). Siy pacienty biikle reikia
atidziai stebéti dél galimo nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo.

Poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Xoterna Breezhaler pacientams, sergantiems Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligomis (vainikiniy
arterijy liga, imiu miokardo infarktu, Sirdies aritmija, hipertenzija), biitina skirti atsargiai.

Beta, adrenerginiy receptoriy agonistai, kai kuriems pacientams gali sukelti kliniSkai reikSminga
poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemai: gali didéti Sirdies susitraukimy daznis, kraujospiidis ir (arba)
atsirasti kitokiy simptomy. Jei toks poveikis pasireiskia, gydyma Siuo vaistiniu preparatu reikia
nutraukti. Be to, gauta duomeny, kad beta, adrenerginiy receptoriy agonistai sukelia pokyciy
elektrokardiogramoje (EKG), pvz., T bangos sumazéjima, QT intervalo pailgéjima bei ST segmento
nusileidimg, taciau klinikiné tokio poveikio reikSmé nezinoma. Todél ilgo poveikio beta, adrenerginiy
receptoriy agonisty (LABA) arba kombinuoty vaistiniy preparaty, savo sudétyje turin¢iy LABA, tokiy
kaip Xoterna Breezhaler, reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra nustatytas ar jtariamas
pailgéjes QT intervalas arba kurie yra gydomi QT intervala veikianciais vaistiniais preparatais.

I klinikinius tyrimus nebuvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta nestabilioji iSeminé Sirdies

liga, kairiojo Sirdies skilvelio nepakankamumas, anks¢iau persirgtas miokardo infarktas, Sirdies ritmo
sutrikimas (iSskyrus 1étinj stabily prieSirdziy virpéjimg), anksc¢iau nustatytas pailgéjusio QT intervalo
sindromas arba kuriems QTc¢ intervalas (koreguotas pagal Fridericia metoda) buvo pailgéjes

(>450 ms), todél vaistinio preparato vartojimo patirties §iy pacienty grupése néra. Xoterna Breezhaler
Siems pacientams reikia skirti atsargiai.



Hipokalemija

Beta, adrenerginiy receptoriy agonistai kai kuriems pacientams gali sukelti reikSminga hipokalemija,
kuri gali sukelti nepageidaujamg poveikj Sirdies ir kraujagysliy sistemai. Kalio koncentracija serume
paprastai sumazéja laikinai, papildomai kalio vaistiniy preparaty vartoti nereikia. Sunkia LOPL
sergantiems ligoniams hipokalemija gali sustiprinti hipoksija ir kiti kartu vartojami vaistiniai
preparatai, todél tokiems pacientams Sirdies ritmo sutrikimo atsiradimo rizika gali padidéti (zr.

4.5 skyriy).

Klinikiniy tyrimu metu rekomenduojama gydomaja doze vartojamas Xoterna Breezhaler kliniskai
reik§mingos hipokalemijos nesukélé (Zr. 5.1 skyriy).

Hiperglikemija

Didelés beta, adrenerginiy receptoriy agonisty dozés inhaliacija gali didinti gliukozés koncentracija
plazmoje. Cukriniu diabetu sergantj ligonj pradéjus gydyti Xoterna Breezhaler, btitina dazniau tirti
gliukozés koncentracijg plazmoje.

Ilgalaikiy klinikiniy tyrimy metu rekomenduojama Xoterna Breezhaler doze¢ vartojusiy pacienty
grupéje daugiau pacienty stebéta kliniskai pastebimi gliukozés kiekio kraujyje pokyciai (4,9 %), nei
vartojusiy placebag (2,7 %). Xoterna Breezhaler poveikis pacientams, sergantiems gerai
nekontroliuojamu cukriniu diabetu, netirtas, todél patartina laikytis atsargumo ir tokius pacientus
tinkamai stebéti.

Bendrieji sutrikimai

Xoterna Breezhaler biitina skirti atsargiai pacientams, sergantiems traukuliais pasirei$kian¢iomis
ligomis, tirotoksikoze, bei ligoniams, kuriy reakcija i beta, adrenerginiy receptoriy agonistus biina
nejprasta.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Per burng jkvépus indakaterolio kartu su glikopironiu, kai nusistovéjusi abiejy veikliyjy medziagy
pusiausvyriné apykaita, veikliosios medziagos viena kitos farmakokinetikai jtakos nedaro.

Specifiniy Xoterna Breezhaler saveikos tyrimy neatlikta. Informacija apie galimg sgveikg pagrjsta
kiekvienos i$ dviejy veikliyjy medziagy galimomis sgveikomis.

Skirti kartu nerekomenduojama

Beta adrenerginiy receptoriy blokatoriai

Beta adrenerginiy receptoriy blokatoriai gali silpninti arba neutralizuoti beta, adrenerginiy receptoriy
agonisty poveikj. Dél $ios priezasties Xoterna Breezhaler vartoti kartu su beta adrenerginiy receptoriy
blokatoriais, jskaitant akiy lasus, negalima, nebent yra papildomy priezas¢iy, dél ko $iy vaistiniy
preparaty vartoti reikia. Jei toks gydymas biitinas, pirmumas turi biti teikiamas kardioselektyvaus
poveikio beta adrenerginiy receptoriy blokatoriams, nors ir jy turi biiti vartojama atsargiai.

Anticholinergikai
Xoterna Breezhaler vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais, kuriy sudétyje yra
anticholinerginiy medziagy, neistirtas, todél jy kartu skirti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).




Simpatikomimetikai
Kartu vartojami kitokie simpatikomimetikai (vien jie ar kaip dalis kombinuotojo gydymo) gali stiprinti
nepageidaujamus indakaterolio reiskinius (zr. 4.4 skyriy).

Vartoti kartu biitina atsargiai

Hipokalemijq sukeliantis gydymas

Kartu taikomas hipokalemija sukeliantis gydymas metilksantino dariniais, steroidais ir kalj organizme
nesulaikancias diuretikai gali stiprinti galima hipokalemijg sukeliantj beta, adrenerginiy receptoriy
agonisty poveikj, todél §iy vaistiniy preparaty vartoti kartu reikia atsargiai (zr. 4.4 skyriy).

Reikia atkreipti démesi vartojat kartu

Metaboliné ir su pernesikliais susijusi sqveika

Svarbiausiy indakaterolio klirensa lemianc¢iy medziagy, CYP3A4 ir P-glikoproteino (P-gp), slopinimas
didina sistemine¢ indakaterolio ekspozicijg iki dviejy karty. Gydant indakateroliu toks sgveikos sukeltas
ekspozicijos padidéjimas nesukelia jokiy su saugumu susijusiy problemy (tai nustatyta tyrimy metu,
kai ne ilgiau kaip vienerius metus vartotos indakaterolio dozés, rekomenduojamas gydomasias dozes
vir§ijancios iki dviejy karty).

Cimetidinas ar kiti organiniy katijony transporto inhibitoriai

Klinikinio tyrimo metu sveikiems savanoriams skiriant organiniy katijony transporto inhibitoriaus
cimetidino (manoma, kad §i transporto sistema dalyvauja glikopironio ekskrecijos pro inkstus procese)
nustatyta, kad bendroji glikopironio ekspozicija (AUC) padidéjo 22 %, o vaistinio preparato klirensas
pro inkstus sumaz¢jo 23 %. Remiantis $iy poky¢iy dydziu, glikopironio vartojant kartu su cimetidinu
ar kitais organiniy katijony transporto inhibitoriais, kliniSkai reikSmingos vaistiniy prepartaty saveikos
nesitikima.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie Xoterna Breezhaler vartojimg néStumo metu néra. Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar
netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai, esant kliniskai aktualiai vaistinio preparato
ekspozicijai, neparodé (zZr. 5.3 skyriy).

Indakaterolis gali slopinti gimdymg atpalaiduodamas lygiuosius gimdos raumenis. Taigi, néStumo
metu Xoterna Breezhaler galima vartoti tik tuomet, kai laukiama nauda pacientei pateisina galima
rizikg vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar indakaterolis, glikopironis ir jy metabolitai iSsiskiria | motinos pieng. Esami
farmakokinetiniai/toksikologiniy tyrimy duomenys rodo, kad indakaterolis, glikopironis ir jy
metabolitai iSsiskiria ] maitinanciy Ziurkiy piena. Apie Xoterna Breezhaler vartojimg zZindymo
laikotarpiu galima svarstyt tik tuomet, kai laukiama nauda pacientei virsija bet kokia galima rizika
kudikiui (zr. 5.3 skyriy).

Vaisingumas

Su gyviinais atlikty poveikio reprodukcijai tyrimy ir kiti duomenys nerodo, kad vaistinis preparatas
galéty neigiamai veikti tiek vyry, tiek motery vaisinguma.



4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sis vaistinis preparatas gebé&jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
Vis délto, pasireiskes galvos svaigimas gali turéti jtakos gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
(zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Toliau pateiktos saugumo savybés yra pagrjstos patirtimi skiriant Xoterna Breezhaler ir kiekvienos
veikliosios medziagos atskirai.

Saugumo savybiy santrauka

Duomenys apie Xoterna Breezhaler saugumo savybes surinkti remiantis iki 15 ménesiy trukmés
vaistinio preparato ekspozicija skiriant rekomenduojamas gydomasias jo dozes.

Vartojant Xoterna Breezhaler pasireiské panasiy nepageidaujamy reakcijy, kaip ir vartojant kurios
nors vienos i§ veikliyjy medziagy. Kadangi vaistinio preparato sudétyje yra indakaterolio ir
glikopironio, su kiekviena i$ §iy medziagy susijusiy nepageidaujamy reakcijy pobiidis ir sunkumas
gali pasireiksti ir vartojant derinio.

Saugumo savybes lemia tipiniai anticholinerginiai ir beta adrenerginiai simptomai, susijusiais su
kiekvienos i$ veikliyjy derinio medziagy poveikiu. Kitos dazniausios su vaistinio preparato vartojimu
susijusios nepageidaujamos reakcijos (bent 3 % Xoterna Breezhaler vartojusiy pacienty ir taip pat
dazniau nei placebo grupés pacientams) buvo, nazofaringitas ir galvos skausmas.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau iSvardytos gautos nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios klinikiniy tyrimy metu ir vaistinj
preparatg pateikus j rinka, nurodytos pagal MedDRA klasifikacijos organy sistemy klases (1 lentel¢).
Kiekvienoje organy sistemy klas¢je nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal pasireiSkimo daznj,
pirmiausia nurodant daZzniausiai pasireiSkusias. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka. Be to, kickvienos nepageidaujamos reakcijos pasireisSkimo
daznio kategorija nurodyta remiantis tokiu susitarimu: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki
<1/10), nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000),
daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Nepageidaujamos reakcijos Daznio kategorija
Infekcijos ir infestacijos

Virsutiniy kvépavimo taky infekcija Labai dazni
Nazofaringitas Dazni
Slapimo taky infekcija Dazni
Prienosiniy anc¢iy uzdegimas Dazni
Nosies gleivinés uzdegimas Dazni
Imuninés sistemos sutrikimai

Padidéjes jautrumas Dazni
Angioneuroziné edema’ Nedazni
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Hiperglikemija ir cukrinis diabetas Dazni
Psichikos sutrikimai

Nemiga Nedazni




Nervy sistemos sutrikimai
Svaigulys

Galvos skausmas
Parestezija

Akiy sutrikimai
g}laukoma1

Sirdies sutrikimai
ISeminé Sirdies liga
Priesirdziy virpéjimas
Tachikardija
Palpitacijos

Kosulys

Burnos ir ryklés skausmas, jskaitant gerklés dirginima
Paradoksinis bronchy spazmas

Disfonija’

Kraujavimas i$ nosies

Virskinimo trakto sutrikimai

Dispepsija

Danty éduonis

Gastroenteritas

Burnos sausmé

Odos ir poodinio audinio sutrikimai
Niezulys/iSbérimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai
Griauciy ir raumeny skausmas

Raumeny spazmas

Mialgija

Galiiniy skausmas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai

Slapimo piislés obstrukcija ir §lapimo susilaikymas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai
Kars¢iavimas'

Kriitinés skausmas

Periferiné edema

Nuovargis

'Nepageidaujama reakcija, pasireiskusi vartojant Xoterna Breezhaler, tatiau nepastebéta vartojant

atskiry veikliyjy medziagy.

2Duomenys, gauti po vaistinio preparato patekimo j rinka; ta¢iau daznis apskaiGiuotas remiantis

klinikiniy tyrimy duomenimis.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Kosulys pasireiské daznai, taciau paprastai buvo nesunkus.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta

nacionaline pranesimo sistema.

Dazni
Dazni
Reti

Nedazni

Nedazni
Nedazni
Nedazni
Nedazni

Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Dazni
Dazni
Nedazni
Nedazni
Nedazni

Dazni
Dazni
Nedazni
Nedazni

Nedazni

Nedazni
Nedazni
Nedazni
Nedazni

Dazni

Dazni
Dazni
Nedazni
Nedazni




4.9 Perdozavimas
Informacijos apie kliniskai reikSmingg perdozavimg vartojant Xoterna Breezhaler nezinoma.

Perdozavus gali pasireiksti stipresnis tipinis beta, adrenerginiy receptoriy stimuliuojamasis poveikis,
t. y., tachikardija, tremoras, palpitacija, galvos skausmas, pykinimas, vémimas, apsniidimas, skilveliy
aritmija, metaboliné acidozé, hipokalemija ir hiperglikemija, arba gali pasireiksti anticholinerginis
poveikis, pavyzdziui, padidéjes akispiidis (sukeliantis akies skausma, sutrikusj regéjima arba akies
paraudimg), viduriy uzkietéjimas ar apsunkintas Slapinimasis ir tustinimasis. Reikia skirti palaikomajj
ir simptominj gydyma. Sunkiu atveju pacientg biitina guldyti j ligonine. Kai pasireiskia beta,
adrenerginiy receptoriy stimuliuojamasis poveikis, galima svarstyti gydyma kardioselektyvaus
poveikio beta blokatoriais, taciau tokiu atveju pacienta turi prizitiréti gydytojas, be to, biitinas
ypatingas atsargumas, nes beta adrenerginiy receptoriy blokatoriai gali sukelti bronchy spazma.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kvépavimo taky obstrukcinéms ligoms gydyti vartojami vaistiniai preparatai,
adrenerginiy vaistiniy preparaty derinys su anticholinerginiais vaistiniais preparatais, ATC kodas —
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Veikimo mechanizmas

Xoterna Breezhaler

Kai indakaterolio ir glikopironio skiriama kartu Xoterna Breezhaler sudétyje, dél skirtingo veikimo
mechanizmo jungiantis prie skirtiny receptoriy $ios medziagos pasizymi adityviu poveikiu lygiyjy
raumeny atpalaidavimui. Dél skirtingo beta, adrenerginiy receptoriy ir M3 receptoriy tankumo
centriniuose kvépavimo takuose, palyginti su periferiniais kvépavimo takais, beta; adrenerginiy
receptoriy agonistai turéty veiksmingiau atpalaiduoti periferinius takus, o anticholinerginius
receptorius veikianti medziaga gali veiksmingiau atpalaiduoti centrinius takus. Taigi, beta,
adrenerginiy receptoriy agonisto ir muskarininiy receptoriy antagonisto derinys gali biiti naudingas
siekiant bronchus ple¢iancio poveikio tiek periferinése, tiek centrinése zmogaus plauc¢iy kvépavimo
taky srityse.

Indakaterolis

Indakaterolis yra ilgo poveikio beta, adrenerginiy receptoriy agonistas, vartojamas kartg per parg.
Farmakologinis beta, adrenerginiy receptoriy agonisty, iskaitant indakaterolj, poveikis yra bent jau i§
dalies susijes su intraceliulinés adenilo ciklazés, t. y. fermento, katalizuojancio adenozino trifosfato
(ATF) virtimg cikliniu 3°, 5’-adenozino monofosfatu (cikliniu AMF), stimuliavimu. Padidéj¢s ciklinio
AMF kiekis sukelia bronchy lygiyjy raumeny atsipalaidavima. In vitro tyrimy metu nustatyta, kad
indakaterolio agonistinis poveikis beta, receptoriams yra daug karty stipresnis, lyginant su poveikiu
beta, ir betas receptoriams.

Ikvéptas indakaterolis plauciuose sukelia lokaly bronchus pleciantj poveikj. Indakaterolis yra dalinis
zmogaus beta, adrenerginiy receptoriy agonistas, pasizymintis nanomoliniu stiprumu.

Nors bronchy lygiuosiuose raumenyse daugiausia yra beta, adrenerginiy receptoriy, o Zmogaus Sirdyje
- beta; adrenerginiy receptoriy, vis délto mazdaug 10-50 % Sirdyje esan¢iy adrenerginiy receptoriy yra
beta, adrenerginiai receptoriai. Jy buvimas Sirdyje didina galimybe, kad net labai selektyvaus poveikio
beta, adrenerginiy receptoriy agonistai gali sukelti poveikj SirdZiai.

Glikopironis

Glikopironis yra jkvepiamas ilgo poveikio muskarininiy receptoriy antagonistas (anticholinerginis
vaistinis preparatas), vartojamas kartg per parg palaikomajam bronchus plecianc¢iam gydymui LOPL
sergantiems pacientams. Parasimpatiniy nervy aktyvinimas kvépavimo takuose yra svarbiausias



bronchus siaurinantis mechanizmas, o cholinerginis tonusas yra svarbiausias grjztamas kvépavimo
taky obstrukcijos komponentas sergantiesiems LOPL. Glikopironis blokuoja bronchus siaurinantj
acetilcholino poveikj kvépavimo taky lygiyjy raumeny lastelése ir tokiu biidu iSplésdamas kvépavimo
takus.

Glikopironio bromidas yra didelio afiniteto muskarininiy receptoriy antagonistas. Radioaktyviaisiais
izotopais Zyméto vaistinio preparato tyrimy metu nustatytas daugiau kaip 4 kartus didesnis

selektyvumas zmogaus M3 receptoriams nei zmogaus M2 receptoriui.

Farmakodinaminis poveikis

Paskyrus indakaterolio ir glikopironio derinio Xoterna Breezhaler sudétyje nustatyta greita poveikio
pradzia per 5 minutes nuo dozés pavartojimo. Poveikis iSlieka stabilus per visg 24 valandy trukmés
intervalg tarp doziy vartojimo.

Po 26 savaiciy trukmés gydymo vidutinis bronchus pleciantis poveikis, nustatytas atlikus keleta FEV,
rodikliy matavimy per 24 val., buvo 320 ml. Skiriant Xoterna Breezhaler, §is poveikis buvo
reikSmingai didesnis nei skiriant vien indakaterolio, glikopironio ar tiotropio (skiriant kiekvienos
medziagos skirtumas buvo 110 ml).

Skiriant ilgg laika tachifilaksijos Xoterna Breezhaler poveikiui pozymiy, palyginti su placebu ar
monoterapija jo veikliosiomis medziagomis, nebuvo.

Poveikis Sirdies susitraukimy dazniui

Vaistinio preparato poveikis sveiky savanoriy Sirdies susitraukimy dazniui buvo tiriamas paskyrus
bendrg 4 kartus didesne doze, nei rekomenduojama gydomoji Xoterna Breezhaler dozé. Bendra dozé
buvo padalinta j keturias dalis ir jos skiriamos kas valanda, o poveikis lygintas su placebo,
indakaterolio, glikopironio ir salmeterolio poveikiu.

Suvienodinus pagal poveikio laikg, didziausias Sirdies susitraukimy pagreitéjimas lyginant su placebo
grupe buvo +5,69 susitraukimy per minutg (90 % PI [2,71, 8,66]), o didziausias sulétéjimas

buvo -2,51 susitraukimy per minute (90 % PI [-5,48, 0,47]). Ilgalaikio pastovaus farmakodinaminio
Xoterna Breezhaler poveikio Sirdies susitraukimy dazniui nenustatyta.

Tirtas vaistinio preparato poveikis $irdies susitraukimy dazniui LOPL sergantiems pacientams skiriant
didesnes nei rekomenduojamos vaistinio preparato dozés. ReikSmingo Xoterna Breezhaler poveikio
vidutiniam S$irdies susitraukimy dazniui per 24 val. laikotarpj, taip pat po 30 minuciy, 4 val. ir 24 val.
vertintam Sirdies susitraukimy dazniui nenustatyta.

OT intervalas

ISsamaus su sveikais savanoriais atlikto poveikio QT intervalui tyrimo (TQT) metu nustatyta, kad
skiriant dideles jkvepiamojo indakaterolio dozes (iki dviejy karty didesnes nei didziausia
rekomenduojama gydomoji doz¢) kliniskai reikSmingo poveikio QT intervalui nepasireiské. Panasiai,
pailgéjusio QT intervalo nebuvo nustatyta ir TQT tyrimo metu skiriant jkvepiamojo glikopironio,
kurio dozé buvo 8 kartus didesné nei rekomenduojama gydomoji dozé.

Xoterna Breezhaler poveikis koreguotam QTc intervalui buvo istirtas sveikiems savanoriams paskyrus
ikvépti iki 4 karty didesng vaistinio preparato doz¢ nei rekomenduojama gydomoji doz¢; §i dozé buvo
padalinta j keturias dalis ir jos skiriamos kas valanda. Suvienodinus pagal poveikio laika, didziausias
skirtumas lyginant su placebo poveikiu buvo 4,62 ms (90 % PI: 0,40, 8,85 ms), o didziausias
sutrumpéjimas buvo -2,71 ms (90 % PI: -6,97, 1,54 ms); tai rodo, kad vartojant Xoterna Breezhaler
reikSmingo poveikio QT intervalui nepasireiskia, nors to buvo tikimasi atsizvelgiant j sudedamyjy
medziagy savybes.

LOPL sergantiems pacientams skiriant didesnes nei terapinés Xoterna Breezhaler dozes (tarp
116 mikrogramy/86 mikrogramyir 464 mikrogramy/86 mikrogramy) nustatyta, kad didesnei pacienty

daliai QTc (koreguoto pagal Fridericia metodg) intervalas pailgéjo 30-60 ms, lyginant su pradinémis

10



reik§mémis (svyravo nuo 16,0 % iki 21,6 % lyginant su 1,9 % placebo grupéje), taciau nenustatyta
QTc (koreguoto pagal Fridericia metodg)intervalo pailgéjimo >60 ms, lyginant su pradinémis
reik§mémis, atvejy. Skiriant didZiausig 464 mikrogramy/86 mikrogramyXoterna Breezhaler dozg taip
pat nustatyta, kad didesnei pacienty daliai absoliuti QTc (koreguoto pagal Fridericia metodg)intervalo
reik§meé buvo >450 ms (12,2 % lyginant su 5,7 % placebo grupéje).

Kalio koncentracija serume ir gliukozés koncentracija kraujyje

Sveikiems savanoriams paskyrus 4 kartus didesn¢ Xoterna Breezhaler doz¢ nei rekomenduojama
gydomoji doz¢ nustatyta, kad poveikis kalio koncentracijai serume buvo labai nedidelis (didziausias
skirtumas lyginant su placebo grupe buvo —0,14 mmol/l). DidZiausias poveikis gliukozés
koncentracijai kraujyje buvo 0,67 mmol/I.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Xoterna Breezhaler 111 fazés klinikiniy tyrimy programa apémé $esis tyrimus, kuriuose dalyvavo
daugiau kaip 8 000 pacienty: 1) 26 savaiciy trukmés placebu ir veikliuoju vaistiniu preparatu (skiriant
indakaterolio kartg per para, glikopironio kartg per parg ir atviruoju biidu skiriant tiotropio kartg per
para) kontroliuojamas tyrimas; 2) 26 savai¢iy trukmés veikliuoju vaistiniu preparatu (skiriant
flutikazono/salmeterolio du kartus per parg) kontroliuojamas tyrimas; 3) 64 savai¢iy trukmés
veikliuoju vaistiniu preparatu (skiriant glikopironio kartg per para, atviruoju buidu skiriant tiotropio
kartg per para) kontroliuojamas tyrimas; 4) 52 savaiciy trukmés placebu kontroliuojamas tyrimas;

5) 3 savaiciy trukmés placebu bei veikliuoju vaistiniu preparatu (karta per parg skiriamu tiotropiu)
kontroliuojamas fizinio kriivio toleravimo tyrimas; ir 6) 52 savai¢iy trukmés veikliuoju vaistiniu
preparatu (skiriant flutikazono/salmeterolio du kartus per parg) kontroliuojamas tyrimas.

I keturis i$ $iy tyrimy buvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo nustatyta klinikiné vidutinio sunkumo
ar sunkios LOPL diagnozé. | 64 savaiciy trukmés tyrimg buvo jtraukiami pacientai, kuriems buvo
nustatyta sunkios ar labai sunkios LOPL diagnoz¢ ir pra¢jusiais metais buvo > 1 vidutinio sunkumo
arba sunkus LOPL patim¢jimas. | 52 savaiciy trukmés aktyviai kontroliuojama tyrima buvo jtraukiami
pacientai, kuriems buvo nustatyta nuo vidutinés iki labai sunkios LOPL diagnoz¢ ir praéjusiais metais
buvo > 1 vidutinio sunkumo arba sunkus LOPL paiiméjimas.

Poveikis plauciy funkcijai

Tam tikro skaiciaus klinikiniy tyrimy metu skiriant Xoterna Breezhaler nustatytas kliniskai
reikSmingas plauciy funkcijos pageré¢jimas (vertinant forsuoto iskvépimo tuirj per vieng sekundg,
FEV)). 11l fazés tyrimy metu bronchus pleciantis poveikis nustatytas per 5 minutes po pirmosios dozés
vartojimo ir i§liko 24 valandy laikotarpiu tarp doziy vartojimo nuo pirmosios dozés. Vaistinio
preparato skiriant ilgg laika, bronchus pleciancio poveikio susilpnéjimo nenustatyta.

Poveikio stiprumas priklausé nuo pradinio kvépavimo taky obstrukcijos griztamumo laipsnio (tirtas
skiriant bronchus plec¢ianc¢io trumpo poveikio muskarininiy receptoriy antagonisto ir trumpo poveikio
beta, adrenerginiy receptoriy agonisto): pacientams, kuriems pradinis kvépavimo taky obstrukcijos
griztamumo laipsnis buvo maziausias (<5 %), bronchus pleciantis poveikis paprastai buvo silpnesnis
nei tiems pacientams, kuriems pradinis kvépavimo taky obstrukcijos griztamumo laipsnis buvo
didesnis (=5 %). Vartojant Xoterna Breezhaler ir lyginant su placebo poveikiu, po 26 savaiciy
(pagrindiné vertinamoji baigtis) maziausiasis FEV, rodiklis padidéjo 80 ml tiems pacientams, kuriems
pradinis kvépavimo taky obstrukcijos griztamumo laipsnis buvo maziausias (<5 %) (Xoterna
Breezhaler grupéje n=82; placebo grupéje n=42; p = 0,053), bei padidéjo 220 ml tiems pacientams,
kuriems pradinis kvépavimo taky obstrukcijos griztamumo laipsnis buvo didesnis (>5 %) (Xoterna
Breezhaler grupéje n=392, placebo grupéje n=190; p < 0,001).

Maziausiasis ir didziausiasis FEV; rodiklis:

Pagrindinés vertinamosios baigties 26-3jg savait¢ duomenimis, ,Xoterna Breezhaler, palyginti su
placebu, sukélé maziausio FEV; rodiklio padidéjimg 200 ml (p < 0,001), taip pat nustatytas statistiSkai
reikSmingas Sio rodiklio padidéjimas lyginant su kiekvienos veikliosios medziagos (indakaterolio ir
glikopironio) monoterapijos grupémis bei su vartojusiyjy tiotropio grupe, kaip nurodyta toliau
pateikiamoje lenteléje.
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Maziausiasis FEV| rodiklis po dozés vartojimo (maziausias kvadrantinis vidurkis) 1-aja dieng ir
26-3jq savaite (pagrindiné vertinamoji baigtis)

Skirtumas tarp vaistiniy preparatu poveikio 1-0ji diena 26-0ji savaité

Xoterna Breezhaler — placebas 190 ml (p < 0,001) 200 ml (p < 0,001)
Xoterna Breezhaler — indakaterolis 80 ml (p <0,001) 70 ml (p <0,001)
Xoterna Breezhaler — glikopironis 80 ml (p <0,001) 90 ml (p <0,001)
Xoterna Breezhaler — tiotropis 80 ml (p <0,001) 80 ml (p <0,001)

Vidutinis FEV| rodiklis prie§ dozés vartojima (reikSmiy, iSmatuoty likus 45 minutéms ir 15 minuciy
iki rytinés tiriamojo vaistinio preparato dozes vartojimo, vidurkis) buvo statistiskai patikimai didesnis
Xoterna Breezhaler vartojusiyjy grupéje, lyginant su flutikazono/salmeterolio grupe (gydymo
skirtumas pagal maziausiy kvadraty [MK] vidurkj po 26 savaiciy (100 ml, p < 0,001)), lyginant su
placebo grupe po 52 savaiciy (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj 189 ml, p <0,001) ir visy vizity
metu iki 64-osios savaités lyginant su glikopironio grupe (gydymo skirtumas pagal MK vidurkij
70-80 ml, p < 0,001) bei tiotropio grupe (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj 60-80 ml, p < 0,001).
52 savaiciy aktyviai kontroliuojamojo klinikinio tyrimo metu, vidutinis FEV, rodiklis prie§ dozés
vartojima buvo statistiSkai patikimai didesnis Xoterna Breezhaler vartojusiyjy grupéje visy tikrinimy
metu lyginant su flutikazono/salmeterolio grupe (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj 62-86 ml,

p <0,001) iki 52 savaités. Skiriant Xoterna Breezhaler po 26 savailiy nustatytas statistiskai patikimai
padidéjes didziausiojo FEV| rodiklis lyginant su placebo grupe ir vertinant per pirmasias 4 valandas
po dozés vartojimo (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj 330 ml) (p < 0,001).

FEV; AUC:
Nustatyta, kad skiriant Xoterna Breezhaler po 26 savaic¢iy FEV| AUC,.2 rodiklis po dozés vartojimo
(pagrindiné vertinamoji baigtis) padidéjo 140 ml (p < 0,001), lyginant su flutikazono/salmeterolio

grupe.

Simptominiai rezultatai

Dusulys:

Skiriant Xoterna Breezhaler, statistiSkai patikimai sumazéjo dusulys, vertinant pagal Tarpinj dispnéjos
indeksa (angl. Transitional Dyspnoea Index — TDI); po 26 savaiciy nustatytas statistiSkai patikimai
pageréjes pagrindiniy TDI rodikliy jvertinimas lyginant su placebo (gydymo skirtumas pagal MK
vidurkj 1,09, p < 0,001), tiotropio (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj 0,51, p = 0,007) ir
flutikazono/salmeterolio (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj 0,76, p = 0,003) grupémis. Lyginant su
indakaterolio ir glikopironio vartojusiyjy grupémis jvertinimo pageréjimas buvo atitinkamai 0,26 ir
0,21.

Xoterna Breezhaler vartojusiyjy grupéje po 26 savaiciy statistiskai patikimai didesnei pacienty daliai
nustatytas pagrindiniy TDI rodikliy jvertinimo pageréjimas 1 balu ar daugiau, lyginant su placebo
grupe (atitinkamai 68,1 % ir 57,5 %, p = 0,004). Xoterna Breezhaler vartojusiyjy grupéje po

26 savaiciy kliniskai reikSmingas atsakas nustatytas didesnei pacienty daliai nei tiotropio grupéje
(atitinkamai, 68,1 % Xoterna Breezhaler vartojusiyjy grupéje, lyginant su 59,2 % tiotropio grupe,

p = 0,016) ir flutikazono/salmeterolio grupéje (65,1 % Xoterna Breezhaler vartojusiyjy grupéje,
lyginant su 55,5 % flutikazono/salmeterolio grupe, p = 0,088).

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé:

Skiriant Xoterna Breezhaler, taip pat nustatytas statistiSkai patikimai geresnis poveikis su sveikata
susijusiai gyvenimo kokybei, vertinant pagal St. George’s kvépavimo klausimyna (angl. St. George’s
Respiratory Questionnaire — SGRQ); t.y., po 26 savai¢iy sumazéjo bendrojo SGRQ klausimyno balo
jvertinimas lyginant su placebo grupe (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj -3,01, p = 0,002) ir
tiotropio grupe (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj -2,13, p = 0,009), ir sumaz¢jo lyginant su
indakaterolio ir glikopironio grupémis, atitinkamai -1,09 ir -1,18. Po 64 savaiciy lyginamas
sumazéjimas su tiotropio grupe buvo statistiskai patikimas (gydymo skirtumas pagal MK

vidurkj -2,69, p < 0,001). Po 52 savaiciy lyginamas sumazéjimas su flutikazono/salmeterolio grupe
buvo statistiskai reik§mingas (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj -1,3, p = 0,003).
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Xoterna Breezhaler vartojusiyjy grupéje didesnei pacienty daliai nustatytas kliniskai reikSmingai
pageréjes SGRQ klausimyno balo jvertinimas (apibréziamas kaip sumazéjimas bent 4 punktais
lyginant su pradiniu jvertinimu) po 26 savai¢iy lyginant su placebo grupe (atitinkamai, 63,7 % ir
56,6 %, p = 0,088) ir tiotropio grupe (63,7 % Xoterna Breezhaler vartojusiyjy grup¢je, lyginant su
56,4 % tiotropio grupe, p = 0,047), po 64 savaiciy lyginant su glikopironio ir tiotropio grupémis
(57,3 % Xoterna Breezhaler vartojusiyjy grupéje, lyginant su atitinkamai 51,8 % glikopironio grupe,
p = 0,055; ir 50,8 % tiotropio grupe, p = 0,051) ir po 52 savaiciy lyginant su flutikazono/salmeterolio
grupe (49,2 % Xoterna Breezhaler vartojusiyjy grupéje, lyginant su atitinkamai 43,7 %
flutikazono/salmeterolio grupe, skirtumy santykis: 1,30, p <0,001).

Kasdiené veikla

Skiriant Xoterna Breezhaler, nustatytas statistiSkai patikimai geresnis poveikis lyginant su tiotropio
poveikiu per 26 savaiciy laikotarpj vertinant dalj ,,dieny, kuriy metu pacientas galéjo uzsiimti jprasta
kasdiene veikla® (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj 8,45 %, p < 0,001). Skiriant Xoterna
Breezhaler, po 64 savaiCiy nustatytas skaitine reikSme geresnis poveikis nei glikopironio grupéje
(gydymo skirtumas pagal MK vidurkj 1,95 %; p = 0,175) ir statistiSkai patikimai geresnis poveikis nei
tiotropio grupéje (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj 4,96 %; p = 0,001).

LOPL patiméjimai

64 savaiciy trukmeés tyrimo, kurio metu buvo lyginamas Xoterna Breezhaler (n=729), glikopironio
(n=739) ir tiotropio (n=737) poveikis, duomenimis nustatyta, kad metams perskaiciuoty vidutinio
sunkumo ar sunkiy LOPL patiméjimy daznis Xoterna Breezhaler vartojusiyjy grupéje sumazéjo 12 %
lyginant su glikopironio grupe (p = 0,038) ir 10 % lyginant su tiotropio grupe (p = 0,096). Vidutinio
sunkumo ar sunkiy LOPL patim¢jimy skaicius paciento metams buvo 0,94 Xoterna Breezhaler
vartojusiyjy grupéje (812 atvejy), 1,07 glikopironio (900 atvejy) ir 1,06 tiotropio vartojusiyjy grupése
(898 atvejai). Vartojant Xoterna Breezhaler taip pat statistiSkai reikSmingai sumazéjo metams
perskaiciuoty visy LOPL patiméjimy (nesunkiy, vidutinio sunkumo ar sunkiy) daznis, t.y., 15 %
lyginant su glikopironio grupe (p = 0,001) ir 14% lyginant su tiotropio grupe (p = 0,002). Visy LOPL
paiméjimy skaicius paciento metams buvo 3,34 Xoterna Breezhaler vartojusiyjy grupéje

(2 893 atvejai), 3,92 glikopironio (3 294 atvejai) ir 3,89 tiotropio vartojusiyjy grupése (3 301 atvejis).

52 savaiciy trukmés tyrimo, kurio metu buvo lyginamas Xoterna Breezhaler (n =1 675) ir
flutikazono/salmeterolio (n = 1 679) poveikis, pagal visy LOPL patiméjimy (nesunkiy, vidutinio
sunkumo ar sunkiy) daznj Xoterna Breezhaler tenkino ne prastesnj pagrindinj tyrimo tiksla nustatyta ,
lyginant su flutikazono/salmeterolio vartojusiyjy grupe. Visy LOPL paiiméjimy skaicius paciento
metams buvo 3,59 Xoterna Breezhaler vartojusiyjy grupéje (4 531 atvejis) ir 4,03
flutikazono/salmeterolio vartojusiyjy grupéje (4 969 atvejai). Taip pat nustatyta, kad vartojant Xoterna
Breezhaler, 11 % sumazéjo visy patiméjimy skaicius per metus, lyginant su flutikazono/salmeterolio
vartojusiyjy grupe (p = 0,003).

Skiriant Xoterna Breezhaler, sumazéjo metinis abiejy vidutinio sunkumo ar sunkiy patiméjimy rodiklis
iki 17 % (p < 0,001), ir sunkiy patimé&jimy (reikalaujanciy hospitalizacijos) iki 13 % (skirtumas néra
statistiSkai reik§mingas, p = 0,231), lyginant su flutikazono/salmeterolio vartojusiyjy grupe. Vidutinio
sunkumo ar sunkiy LOPL patiméjimy skai¢ius paciento metams buvo 0,98, vartojant Xoterna
Breezhaler (1 265 atvejai) ir 1,19, vartojant flutikazono/salmeterolio (1 452 atvejai). Skiriant Xoterna
Breezhaler, pailgéjo laikas iki pirmojo vidutinio sunkumo arba sunkaus paiiméjimo, 22 % sumazgéjo
paiiméjimo rizika (p < 0,001) ir pailgéjo laikas iki pirmojo sunkaus patiméjimo, 19 % sumazéjo
paimejimo rizika (p = 0,046).

Pneumonijos atvejy daznis buvo 3,2 % Xoterna Breezhaler grupéje, lyginant su 4,8 %
flutikazono/salmeterolio grupéje (p = 0,017). Laikas iki pirmos pneumonijos pailgéjo Xoterna
Breezhaler grupéje, lyginant su flutikazono/salmeterolio grupe (p = 0,013).

Kito, 26 savaiciy, tyrimo, kurio metu buvo lyginamas Xoterna Breezhaler (n=258) ir

flutikazono/salmeterolio (n=264) poveikis, duomenimis nustatyta, kad vidutinio sunkumo ir sunkiy
LOPL patiméjimy skai¢ius paciento metams buvo atitinkamai 0,15 lyginant su 0,18 (18 atvejy,
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lyginant su 22 atvejais; p = 0,512), o visy LOPL paiiméjimy (nesunkiy, vidutinio sunkumo ar sunkiy)
skaiCius paciento metams buvo atitinkamai 0,72 lyginant su 0,94 (86 atvejai, lyginant su 113 atvejy;
p =0,098).

Gelbstinciyjy vaistiniy preparaty vartojimas

Skiriant Xoterna Breezhaler, per 26 savaiCiy laikotarpj gelbstinCiojo vaistinio preparato (salbutamolio)
vartojimas statistiskai reik§mingai sumazéjo 0,96 jpurskimo per parg (p < 0,001) lyginant su placebo
grupe, 0,54 jpurskimo per parg (p < 0,001) lyginant su tiotropio grupe ir 0,39 jpurskimo per para

(p =0,019) lyginant su flutikazono/salmeterolio grupe. Per 64 savaiciy laikotarpj §is sumazéjimas
buvo 0,76 jpurskimo per parg (p < 0,001) lyginant su tiotropio grupe. Skiriant Xoterna Breezhaler, per
52 savaiciy laikotarpj gelbstin¢iojo vaistinio preparato vartojimas sumazéjo 0,25 jpurSkimo per parg
(p <0,001), lyginant su flutikazono/salmeterolio grupe.

Fizinio kritvio toleravimas

Skiriant Xoterna Breezhaler rytais nustatyta, kad sumazéjo dinaminis padidéjes jkvépimas ir pageréjo
fizinés veiklos atlikimo laikas, o §is poveikis iSliko nuo pirmosios dozés ir véliau. Pirmaja gydymo
dieng reikSmingai pageréjo jkvépimo tris atliekant fizinj krivj (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj
250 ml, p <0,001), lyginant su placebo grupe. Po trijy Xoterna Breezhaler vartojimo savaiciy
ikvépimo tiiris dar labiau padidéjo (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj 320 ml, p < 0,001), taip pat
padidéjo fizinio kriivio i§tvermés laikas (gydymo skirtumas pagal MK vidurkj 59,5 sekundémis,

p = 0,006), lyginant su placebo grupe.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Xoterna Breezhaler tyrimy su visais vaiky,
sergan¢iy létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo
vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Xoterna Breezhaler
Ikvépus Xoterna Breezhaler, vidutinis laikas, per kurj pasiekiamos didZiausios indakaterolio ir
glikopironio koncentracijos kraujo plazmoje, yra atitinkamai mazdaug 15 minuciy ir 5 minutés.

Remiantis in vitro tyrimy duomenimis tikimasi, kad j plaucius patenkanti indakaterolio dozé yra
panasi tiek vartojant Xoterna Breezhaler, tiek vartojant vaistinio preparato, kurio sudétyje yra vien
indakaterolio. Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai nustatyta indakaterolio ekspozicija jkvépus
Xoterna Breezhaler buvo panasi arba Siek tieck mazesné nei sisteminé ekspozicija, nustatyta jkvépus
vaistinio preparato, kurio sudétyje yra vien indakaterolio.

Apskaiciuota, kad jkvépus Xoterna Breezhaler absoliutus biologinis indakaterolio priecinamumas
svyravo tarp 61 % ir 85 % jkvéptos dozés, o §is glikopironio rodiklis buvo mazdaug 47 % jkvéptos
dozés.

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai nustatyta glikopironio ekspozicija jkvépus Xoterna Breezhaler
buvo panasi j sisteming ekspozicija, nustatyta jkvépus vaistinio preparato, kurio sudétyje yra vien
glikopironio.

Indakaterolis

Indakaterolio vartojant kartg per para, pusiausvyriné jo apykaita nusistovéjo per 12-15 pary. Vidutinis
indakaterolio kaupimosi santykis, t. y. AUC per 24 valandy dozavimo intervalg 14 ar 15 parg lyginant
su 1 para svyravo nuo 2,9 iki 3,8 karty per parg jkvéptai (per kandiklj i§éjusiai) dozei nuo

60 mikrogramy iki 480 mikrogramy
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Glikopironis

LOPL sergantiems pacientams pusiausvyriné glikopironio farmakokinetika nusistovéjo per viena
savaite nuo gydymo pradzios. Vartojant 44 mikrogramy glikopironio rekomenduojamg doze¢ kartg per
parg ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, vidutiné didziausioji ir maziausioji vaistinio preparato
koncentracijos plazmoje buvo atitinkamai 166 pikogramai/ml ir 8 pikogramai/ml. Nusistovéjus
pusiausvyrinei apykaitai, glikopironio ekspozicija (AUC rodiklis per 24 valandy dozavimo intervalg)
buvo mazdaug 1,4-1,7 karto didesné, nei ekspozicija po pirmosios dozés suvartojimo.

Pasiskirstymas

Indakaterolis

I vena infuzuoto indakaterolio pasiskirstymo tiiris galutinés eliminacijos fazéje buvo 2 557 litrai, tai
rodo ekstensyvy pasiskirstymg. Jungimasis prie Zmogaus serumo ir plazmos baltymy in vitro buvo
apie 95 %.

Glikopironis

Vaistinio preparato paskyrus j veng ir nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, glikopironio
pasiskirstymo turis buvo 83 litrai, o pasiskirstymo turis galutinés eliminacijos fazé¢je buvo 376 litrai.
Vaistinio preparato jkvépus, tariamas pasiskirstymo ttiris galutinés eliminacijos fazéje buvo beveik
20 karty didesnis; tai rodo Zymiai 1étesne eliminacijg vaistinio preparato jkvépus. Glikopironio
jungimasis prie Zzmogaus plazmos baltymy in vitro buvo nuo 38 % iki 41 %, kai vaistinio preparato
koncentracijos buvo nuo 1 nanogramo/ml iki 10 nanogramy/ml.

Biotransformacija

Indakaterolis

Zmogaus APME (absorbcijos, pasiskirstymo, metabolizmo, ekskrecijos) tyrimo metu i§gérus
radioaktyviais atomais pazyméto geriamojo indakaterolio, nepakites indakaterolis buvo pagrindiné
serume randama medziaga, sudaranti mazdaug trec¢dalj su vaistiniu preparatu susijusio AUC per

24 valandas. Hidroksilintas darinys buvo metabolitas, kurio serume buvo daugiausia, kiek maziau
buvo indakaterolio fenoliniy O-gliukuronidy ir hidroksilinto indakaterolio. Kiti nustatyti metabolitai
yra hidroksilinto darinio diastereomeras indakaterolio N-gliukuronidas bei C- ir N-dealkilinti dariniai.

In vitro UGT1A1 izoformos yra svarbiausias metabolinio indakaterolio klirenso veiksnys. Taciau
klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo skirtingy UGT1A1 genotipy pacientai, duomenys rodo, kad
UGT1A1 genotipas neturi reikSmingos jtakos sisteminei indakaterolio ekspozicijai.

Oksidacijos metu susidare metabolitai rasti terpése su rekombinaciniu CYP1A1, CYP2D6 ir CYP3A4.
Nustatyta, kad CYP3A4 yra svarbiausias izofermentas, sukeliantis indakaterolio hidroksilinima. /n
vitro tyrimy metu nustatyta, kad indakaterolis yra mazo afiniteto P-gp iStekéjimo siurblio substratas.

Glikopironis
In vitro atlikty metabolizmo tyrimy duomenimis, glikopironio bromido biotransformacijos

mechanizmai gyviinams ir zmonéms yra panasis. Nustatyti vaistinio preparato hidroksilinimo, kurio
metu susidaro jvairiy monohidroksilinty ir dihidroksilinty metabolity, ir tiesioginés hidrolizés, kurios
metu susidaro karboksirtigsties darinys (M9), procesai. /n vivo tyrimy metu nustatyta, kad M9 susidaro
i$ jkvépto glikopironio bromido nurytos dozés dalies. Kartotinai jkvépus vaistinio preparato, Zzmoniy
Slapime nustatyta glikopironio konjugaty su gliukuronidu ir (arba) sulfatu, §ie metabolitai sudaro
mazdaug 3 % suvartotos dozés.

Glikopironio oksidavime ir biotransformacijoje dalyvauja daugelis CYP izofermenty. Mazai tikétina,
kad glikopironio metabolizmo slopinimas ar skatinimas reikSmingai pakeisty veikliosios medziagos
sisteming ekspozicija.

In vitro izofermenty slopinimo tyrimy duomenimis nustatyta, kad glikopironio bromidas reik§mingai

neslopina CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E!1 ir CYP3A4/5
izofermenty, veikliyjy medziagy eliminacijos pernasos baltymy MDR1, MRP2 ir MXR bei
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absorbcijos pernasos baltymy OCT1 ir OCT2. In vitro izofermenty indukcijos tyrimy duomenimis
nenustatyta, kad glikopironio bromidas kliniskai reikSmingai indukuoty bet kuriuos istirtus citochromo
P450 izofermentus, UGT1A1 bei pernasos baltymus MDR1 ir MRP2.

Eliminacija

Indakaterolis

Klinikiniais tyrimais nustatyta, kad nepakitusiu pavidalu su Slapimu paprastai iSsiskiria maziau kaip
2,5 % suvartotos indakaterolio dozés. Vidutinis indakaterolio inksty klirensas buvo 0,46-1,20 litro/val.
Indakaterolio serumo klirensas yra 23,3 litro/val., vadinasi, sisteminéje kraujotakoje esancio
indakaterolio Salinimui inksty klirensas yra mazai reikSmingas (jis sudaro mazdaug 2-5 % sisteminio

klirenso).

Zmogaus APME tyrimo metu, per burng vartotas indakaterolis su imatomis i$siskyré daugiausia
nepakitusios pirminés medziagos pavidalu (54 % dozes) ir kiek maziau hidroksilinto indakaterolio
metabolity pavidalu (23 % dozés).

Indakaterolio koncentracijos serume mazéjimas yra daugiafazis. Vidutinis galutinés pusinés
eliminacijos laikas yra 45,5-126 valandos. Efektyvusis pusinés eliminacijos laikas, apskaiciuotas pagal
kartotinai vartojamo indakaterolio kaupimasi, yra 40-52 valandos, tai atitinka laikg, per kurj nusistovi
pusiausvyriné apykaita (mazdaug 12-15 pary).

Glikopironis
I veng paskyrus [°H] zyméto glikopironio bromido, vidutiniskai per 48 valandas su §lapimu pasalintas
radioaktyvumas atitiko 85 % dozés. Dar 5 % dozes buvo aptikta tulzyje.

Pro inkstus eliminuojama mazdaug 60-70 % suvartoto pirminio vaistinio preparato, skai¢iuojant
bendrajj sistemingje kraujotakoje esancio glikopironio klirensa, tuo tarpu kiti eliminacijos budai
sudaro mazdaug 30-40 %. Pastariesiems priskiriama eliminacija su tulzimi, ta¢iau manoma, kad
didziausia ne inksty klirenso dalis yra susijusi su vaistinio preparato metabolizmu.

Vidutinis jkvépto glikopironio klirensas pro inkstus svyravo nuo 17,4 litry per val. iki 24,4 litry per
val. Glikopironio eliminacijai pro inkstus svarbi aktyvi vaistinio preparato sekrecija inksty
kanaléliuose. Iki 23 % suvartotos dozés nustatyta Slapime nepakitusio vaistinio preparato pavidalu.

Glikopironio koncentracijos plazmoje mazéjimas yra daugiafazis. Vidutinis galutinés pusinés
eliminacijos laikas po vaistinio preparato jkvépimo buvo Zymiai ilgesnis (33-57 valandos), nei po
suvartojimo j veng (6,2 valandos) ar per burng (2,8 valandos). Eliminacijos pobidis rodo, kad
absorbcija plauciuose yra ilgalaiké ir (arba) kad glikopironio patenka j sisteming kraujotaka visas
24 valandas ir dar véliau po jkvépimo.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Indakaterolis

Sisteminé indakaterolio ekspozicija didéjo proporcingai dozei vartojant didesng dozg (nuo
120 mikrogramy iki 480 mikrogramy).

Glikopironis

Nustatyta, kad LOPL sergantiems pacientams skiriant nuo 44 mikrogramy iki 176 mikrogramy dozes
ir nusistovéjus pusiausvyrinei farmakokinetikai, tiek glikopironio sisteminé ekspozicija, tiek bendroji
ekskrecija pro inkstus didéja mazdaug proporcingai dozei.

Ypatingos pacienty grupés

Xoterna Breezhaler

Populiacijos farmakokinetikos analizés metu nustatyta, kad LOPL sergantiems pacientams jkvépus
Xoterna Breezhaler, jy amzius, lytis ir kiino svoris (tirti nenutuke pacientai) reikSmingos jtakos
sisteminei indakaterolio ir glikopironio ekspozicijai neturi. Nenutukusiy pacienty kiino svoris (tai yra
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svorio ir Gigio rodiklis) nustatytas kaip kovariantinis kintamasis. Nustatyta neigiama koreliacija tarp
sisteminés ekspozicijos ir nenutukusiy pacienty kiino svorio (arba kiino svorio); taciau dozés koreguoti
nerekomenduojama, nes pokytis néra reik§mingas, o prognostiné kiino svorio reik§mé netiksli.

Pacienty rikymas ar nertikymas bei pradiné FEV, rodiklio reik§mé akivaizdzios jtakos sisteminei
indakaterolio ir glikopironio ekspozicijai, nustatytai jkvépus Xoterna Breezhaler, neturi.

Indakaterolis

Populiacijos farmakokinetikos analizés metu nustatyta, kad amzius (tirti ne vyresni kaip 88 mety
pacientai), lytis, kiino svoris (32-168 kg) ar rasé kliniskai reikSmingo poveikio indakaterolio
farmakokinetikai nedaro. Etniniuose $ios populiacijos pogrupiuose skirtumy nenustatyta.

Glikopironis

Populiacijos farmakokinetikos duomeny analizés LOPL sergantiems pacientams metu nustatyta, kad
kiino svoris ir amzius yra tie veiksniai, kurie svarbiis pasireiksti sisteminés ekspozicijos skirtumams
atskiriems pacientams. Glikopironio rekomenduojama doz¢ galima saugiai vartoti visy amziaus ir
kiino svorio grupiy pacientams.

Pacienty lytis, rilkymas ir pradinis FEV| rodiklis aiSkios jtakos sisteminei ekspozicijai neturi.

Pacientai, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Xoterna Breezhaler:

Remiantis kiekvienos i§ Xoterna Breezhaler veikliyjy medziagy klinikinémis farmakokinetikos
savybémis, rekomenduojamg Xoterna Breezhaler doze¢ galima vartoti pacientams, kuriems yra
nesunkus ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas. Duomeny apie vaistinio preparato
vartojimg pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra.

Indakaterolis:

Pacienty, kuriems buvo lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, organizme
indakaterolio Cmax ar AUC reik$§mingai nekito. Be to, ligoniy, kuriems buvo lengvas ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, bei sveiky Zzmoniy kontrolinése grupése jungimasis prie
baltymy nesiskyré. Tyrimy su ligoniais, kuriems buvo sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta.

Glikopironis:

Klinikiniy tyrimy, kuriuose biity dalyvave kepeny funkcijos sutrikimu sergantys pacientai, neatlikta.
Daugiausia glikopironio i$ sisteminés kraujotakos eliminuojama ekskrecijos pro inkstus btidu.
Nesitikima, kad dél sutrikusio glikopironio metabolizmo kepenyse kliniskai reikSmingai padidéty
sisteminé ekspozicija.

Pacientai, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas

Xoterna Breezhaler:

Remiantis kiekvienos i§ Xoterna Breezhaler veikliyjy medziagy klinikinémis farmakokinetikos
savybémis, rekomenduojamg Xoterna Breezhaler dozg galima vartoti pacientams, kuriems yra
nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas. Pacientams, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas arba kurie serga galutinés stadijos inksty liga bei kuriems reikia atlikti dializés
procediiras, Xoterna Breezhaler reikia skirti tik tuomet, jei tikétina nauda virSija galimg rizika.

Indakaterolis:
Su Slapimu iSsiskiria labai nedidel¢ dalis vaistinio preparato, todél tyrimy su ligoniais, kuriy inksty
funkcija sutrikusi, neatlikta.

Glikopironis:

Inksty funkcijos sutrikimas jtakoja sisteming glikopironio bromido ekspozicijg. Pacientams, kuriems
yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, bendroji sisteminé vaistinio preparato
ekspozicija (AUC.s) vidutiniSkai padidéjo nedaug, t. y., iki 1,4 karto, o pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos inksty liga, ekspozicija padidéjo iki

2,2 karto. LOPL sergantiems pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos
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sutrikimas (apskai¢iuotasis glomeruly filtracijos greitis (aGFG) >30 ml/min./1,73 m?), galima vartoti
rekomenduojamga glikopironio bromido doze.

Etninés grupés

Xoterna Breezhaler:

Svarbiy sisteminés abiejy veikliyjy medziagy ekspozicijos (AUC rodiklio) skirtumy tarp japony ir
baltaodziy etniniy grupiy asmeny nenustatyta. Farmakokinetikos duomeny vaistinio preparato skiriant
kity etniniy grupiy ar rasiy asmenims nepakanka.

Indakaterolis:

Skirtumo tarp jvairiy etniniy grupiy asmeny nenustatyta. Gydymo patirtis vaistinio preparato skiriant
juodaodziams asmenims yra ribota.

Glikopironis:

Svarbiy bendrosios sisteminés ekspozicijos (AUC) skirtumy tarp japony ir baltaodziy asmeny
nenustatyta. Apie kity etniniy grupiy ar rasiy asmenis farmakokinetikos duomeny nepakanka.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Xoterna Breezhaler

Atlikti ikiklinikiniai tyrimai apima in vitro bei in vivo farmakologinio saugumo vertinima, jkvepiamy
kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus su ziurkémis ir Sunimis bei jkvépto vaistinio preparato poveikio
ziurkiy embriony ir vaisiy vystimuisi tyrimg.

Skiriant jvairias Xoterna Breezhaler dozes bei atskirai kiekvienos i§ veikliyjy medziagy Sunims,
nustatytas padidéjes Sirdies susitraukimy daznis. Skiriant Xoterna Breezhaler, poveikis Sirdies
susitraukimy dazniui buvo stipresnis ir ilgesnis nei skiriant atskirai kiekvienos i$ veikliyjy medziagy
nustatyti pokyciai, tai atitinka adityvy poveikj. Taip pat nustatyti sutrumpéj¢ elektrokardiogramos
intervalai ir sumazéjes sistolinis bei diastolinis kraujospiidis. Sunims paskyrus vien indakaterolio arba
Xoterna Breezhaler, nustatytas panaSus miokardo pazeidimo daznis ir sunkumas. Skiriant miokardo
pazeidimo atzvilgiu nepageidaujamo poveikio nesukelianc¢ias vaistinio preparato dozes (angl.
no-observed-adverse-effect level — NOAEL), sisteminés abiejy veikliyjy medziagy ekspozicijos (AUC)
buvo atitinkamai 64 kartus ir 59 kartus didesnés nei susidarancios zmoniy organizmuose.

Poveikio ziurkiy embriony ir vaisiy vystimuisi tyrimo metu skiriant jvairias Xoterna Breezhaler dozes,
poveikio embrionams ir vaisiams nenustatyta. Skiriant nepageidaujamo poveikio nesukelianCias
vaistinio preparato dozes (NOAEL), sisteminés indakaterolio ir glikopironio ekspozicijos (AUC) buvo
atitinkamai 79 kartus ir 126 kartus didesnés nei susidaran¢ios zmoniy organizmuose.

Indakaterolis

Sunims pasireiskes poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai, kurj sukelia beta, agonistinis poveikis,
buvo tachikardija, aritmija ir miokardo pazeidimas. Grauzikams pasireiské silpnas nosies ertmés bei
gerklés dirginimas. Toks poveikis pastebétas, tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laitkoma pakankamai
vir§ijancia biinan¢ig zmogui.

Nors toksinio poveikio ziurkiy vislumui tyrimo duomenimis indakaterolis bendrojo reprodukcinio
ziurkiy elgesio neveike, kito tyrimo metu nustatytas sumazéjes vaikingy F; palikuoniy skaicius, kai
ziurkéms jy brendimo metu ar po brendimo buvo skiriama tokia indakaterolio doz¢é, kuri atitinka
14 karty didesng ekspozicijg nei indakateroliu gydomiems Zzmonéms. Indakaterolio ir jo metabolity
greitai pateko j maitinan¢iy ziurkiy pieng. Indakaterolis embriotoksinio ar teratogeninio poveikio
ziurkéms ir triuSiams nesukélé.

Genotoksinio poveikio tyrimy metu galimo mutageninio ar klastogeninio poveikio nenustatyta.
Kancerogeninis poveikis vertintas 2 mety trukmés tyrimu su ziurkémis bei Se$iy ménesiy trukmés
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tyrimu su transgeninémis pelémis. Ziurkéms dazniau atsirado gerybiné kiausidziy lejomioma ir
zidininé kiausidziy hiperplazija, toks poveikis buvo panasus j nustatytg tyrimy su kitais beta,
adrenerginiy receptoriy agonistais metu. Tyrimy su pelémis metu duomeny apie kancerogeninj poveikj
negauta. Sisteminé ekspozicija (AUC) ziurkiy ir peliy organizme, kai nepasireiské nepageidaujamo
poveikio, §iy tyrimy metu buvo atitinkamai maziausiai 7 ir 49 kartus didesné uz indakaterolio
maksimalig rekomenduojamg dozg¢ kartg per parg vartojancio Zzmogaus organizme.

Glikopironis

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancegoriskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

Nustatyta, kad dél glikopironio bromidui budingy muskarininiy receptoriy antagonisto savybiy Sunims
nedaug ar vidutiniskai padidéjo Sirdies susitraukimy daZznis, ziurkéms pasireiske lgSio drumstis ir
ziurkéms bei $unims atsirado grjztamy poky¢iu, susijusiy su sumazéjusia liauky sekrecija. Ziurkéms
pastebétas nesunkus kvépavimo taky dirginimas ir adaptacijos poky¢iy. Toks poveikis pasireiské tik
tuomet, kai ekspozicija buvo pakankamai virSijanti tikéting ekspozicija zmogui.

Skiriant jkvepiamo vaistinio preparato ziurkéms ir trius§iams, teratogeninio glikopironio poveikio
nenustatyta. Ziurkiy vislumas, vaisiaus ir atsivesty jaunikliy vystymasis nepakito. Glikopironio
bromidas ir jo metabolitai reikSmingu kiekiu neprasiskverbia pro vaikingy peliy, triusiy ir Suny pateliy
placentos barjerg. Glikopironio bromido (ir jo metabolity) iSsiskiria j jauniklius maitinanc¢iy ziurkiy
piena, ir piene buna iki 10 karty didesné vaistinio preparato koncentracija, nei patelés serume.

Genotoksinio poveikio tyrimy metu galimo mutageninio ar klastogeninio glikopironio bromido
poveikio nenustatyta. Kancerogeninio poveikio tyrimy metu transgeninéms peléms skiriant vaistinio
preparato per burng, o ziurkéms skiriant jkvepiamo vaistinio preparato, nenustatyta jokio
kancerogeninio poveikio, kai vaistinio preparato sisteminé ekspozicija (AUC) peléms buvo mazdaug
53 kartus didesné, o ziurkéms buvo mazdaug 75 kartus didesné nei susidaranti ekspozicija Zmonéms
vartojant didziausig rekomenduojama doze kartg per parg.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy saraSas

Kapsulés turinys

Laktoz¢ monohidratas
Magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

Hipromeliozé
Kalcio chloridas
Tartrazinas (E102)

Juodasis spausdinimo ragalas (dangtelis)

Selakas (E904)

Propilenglikolis

Amonio hidroksidas

Kalio hidroksidas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
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Meélynasis spausdinimo rasalas (korpusas)

Selakas (E904)
Indigokarminas (E132)
Titano dioksidas (E171)
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai

Inhaliatoriy, kuris yra kiekvienoje pakuotéje, reikia iSmesti po visy kapsuliy, esanciy toje pakuotéje,
panaudojimo.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Kapsules bitina laikyti gamintojo lizdinése plokstelése, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo
drégmés. Jas iSimti galima tik prie$ pat vartojima.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Inhaliatoriaus korpusas ir dangtelis pagaminti i§ akrilonitrilo butadieno stireno, o mygtukai — i§ metilo
metakrilato akrilonitrilo butadieno stireno. Adatos ir spyruoklés pagamintos i§ neriidijancio plieno.

PA/Alu/PVC — Alu perforuota dalomoji lizdiné plokstelé. Kiekvienoje lizdinéje ploksteléje yra arba 6
arba 10 kietyjy kapsuliy.

Vienetingje pakuotéje yra 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 arba 90x1 kietyjy kapsuliy ir 1 inhaliatorius.
Sudétiné, kurioje yra 96 (4 pakuotés po 24x1) kietosios kapsulés ir 4 inhaliatoriai.

Sudétiné, kurioje yra 150 (15 pakuociy po 10x1) kietyjy kapsuliy ir 15 inhaliatoriy.

Sudétine, kurioje yra 150 (25 pakuotés po 6x1) kietyjy kapsuliy ir 25 inhaliatoriai.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Biitina naudoti kiekvienoje naujoje pakuotéje esantj inhaliatoriy. Inhaliatoriy, kuris yra kiekvienoje
pakuotéje, reikia iSmesti po visy kapsuliy, esanciy toje pakuotéje, panaudojimo.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Ruo$imo ir vartojimo instrukcija

Prie§ pradédami vartoti Xoterna Breezhaler, perskaitykite visg vartojimo instrukcija.

Pradurkite ir Giliai jkvépkite Patikrinkite, ar
atleiskite kapsulé tuscia

la zingsnis: 2a zingsnis: 3a zingsnis: Patikrinkite ar kapsulé
Nuimkite dangtelj Pradurkite kapsule Visiskai iSkvépkite tuscia
viena karta Nepiskite j inhaliatoriy. | Atidarykite inhaliatoriy ir
Inhaliatoriy laikykite pazitrékite, ar kapsuléje
statmenai. neliko milteliy.

Kapsule pradurkite tuo
pat metu stipriai
spausdami abu Sonuose
esancius mygtukus.

Kai kapsulé bus pradurta, Jei kapsuléje liko milteliy:

Jus iSgirsite garsa. o Uzdarykite

Kapsule pradurkite tik inhaliatoriy.

viena kartg. e  Pakartokite zingsnius

nuo 3a iki 3c.
s O3
Liko Tus¢ia
milteliy
1b zingsnis: 3b zingsnis:

Atidarykite inhaliatoriy Giliai jkvépkite vaisto
Inhaliatoriy laikykite
taip, kaip parodyta
paveiksle.

Kandiklj jkiskite j burng
ir tvirtai apgaubkite jj

lipomis.
2b zingsnis: Nespauskite Soniniy
Atleiskite Soninius mygtuky.

mygtukus
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lc zingsnis:

ISimkite kapsule
Plésdami pagal perforuota
linija atskirkite viena lizda
nuo lizdinés plokstelés.
Nupléskite apsauging
plévele ir iSimkite kapsule.
Nespauskite kapsulés pro

folija.
Kapsulés negalima nuryti.

1d zingsnis:

Idékite kapsule

Niekada nedékite kapsulés
tiesiai j kandiklj.

le zingsnis:
UZdarykite inhaliatoriy
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Ikvépkite greitai ir kiek
jmanoma giliau.
Ikvepiant, girdésite
diizgimo garsa.

Kai jkvépsite, galite
pajusti vaisto skonj.

3c zZingsnis:

Sulaikykite kvépavimg
Sulaikykite kvépavima
maziausiai 5 sekundéms.

ISimkite tuscig kapsule
ISmeskite tuséig kapsule i
Siuksliy déze.

Uzdarykite inhaliatoriy ir
uzdekite dangtelj.

Svarbi informacija

o Xoterna Breezhaler
kapsulés visada turi biiti
laikomos lizdingje
ploksteléje ir jas reikia
iSimti tik pries pat
naudojima.

o Norédami iSimti kapsule
18 lizdinés plokstelés,
nespauskite jos pro
folija.

o Kapsulés nenurykite.

e Xoterna Breezhaler
kapsuliy nevartokite su
jokiu kitu inhaliatoriumi.

e Xoterna Breezhaler
inhaliatoriaus
nenaudokite su jokiy kity
vaisty kapsulémis.

o Nickada nedékite
kapsulés j burng ar j
inhaliatoriaus kandiklj.

o Nespauskite Soniniy
mygtuky daugiau nei
vieng karta.

o Nepiskite ] inhaliatoriy.

e Jkvépdami per kandiklj,
nespauskite Soniniy
mygtuky.

o Neimkite kapsuliy
drégnomis rankomis.

¢ Nickada neplaukite
inhaliatoriaus vandeniu.




Xoterna Breezhaler pakuotéje yra:

e Vienas Xoterna Breezhaler inhaliatorius

e Viena ar daugiau lizdiniy ploksteliy, kuriy
kiekvienoje yra 6 arba 10 Xoterna Breezhaler
kapsuliy, kurias reikia jkvépti inhaliatoriumi.

Kandiklis

Dangtelis

Soniniai
mygtukai

Korpusa

Inhaliatorius Inhaliatoriaus korpusas Lizdiné plokstelé

Dazniausiai uZduodami
klausimai

Kodél inhaliuojant
nesigirdi jokio garso?
Kapsulé gali biiti prilipusi
prie kapsulés kameros.
Tokiu atveju, atidarykite
inhaliatoriy ir atsargiai
i8laisvinkite kapsulg,
tapSnodami inhaliatoriaus
korpusa. Jkvépkite vaisto,
pakartodami zingsnius nuo
3a iki 3c.

Kaq turédiau daryti, jei
kapsuléje liko milteliy?
Jis negavote pakankamos
vaisto dozés. Uzdarykite
inhaliatoriy ir pakartokite
zingsnius nuo 3a iki 3c.

Po jkvépimo as pradedu
koséti — ar tai svarbu?
Taip gali atsitikti. Jei
kapsulé tuscia, Jus gavote
pakankama vaisto dozg.

AS pajutau mazus
kapsulés gabaliukus ant
lieZuvio — ar tai svarbu?
Taip gali atsitikti. Sie
gabaléliai nezalingi.
Tikimybe, kad kapsulé
sutrupés, didéja, jeigu ji
praduriama daugiau nei
vieng karta.

Kaip valyti inhaliatoriy
Norédami pasalinti
milteliy likucius, kandiklj
i§ vidaus bei iSorés
valykite Svariu sausu
audiniu be pukeliy.
Inhaliatoriy laikykite
sausg. Niekada neplaukite
inhaliatoriaus vandeniu.

Po naudojimo
inhaliatoriy iSmeskite

Kiekvieng inhaliatoriy
reikia iSmesti po visy
kapsuliy panaudojimo.
Kaip i$mesti nereikalingus
vaistus ir inhaliatorius,
klauskite vaistininko.

7. REGISTRUOTOJAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/863/001-008




9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2013 m. rugséjo 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2018 m. geguzés 22 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i$leidima, pavadinimas ir adresas

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Niirnberg

Vokietija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

. kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

26



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE VIENETINEI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramai/43 mikrogramai jkvepiamieji milteliai (kietosios kapsulés)
indacaterolum/glycopyrronium

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 110 mikrogramy indakaterolio ir 50 mikrogramy glikopironio. [kvepiamas
indakaterolio ir glikopironio kiekis yra atitinkamai 85 mikrogramai (atitinka 110 mikrogramy
indakaterolio maleato) ir 43 mikrogramai (atitinka 54 mikrogramus glikopironio bromido).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: laktozés ir magnio stearato.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Ikvepiamieji milteliai (kietoji kapsulé)

6 x 1 kapsulés + 1 inhaliatorius
10x1 kapsuliy + 1 inhaliatorius
12 x 1 kapsuliy + 1 inhaliatorius
30 x 1 kapsuliy + 1 inhaliatorius
90 x 1 kapsuliy + 1 inhaliatorius

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Skirtas vartoti tik kartu su pakuotéje esanciu inhaliatoriumi.
Kapsuliy negalima nuryti.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Ikvépti

Gydymo trukmé 90 dieny [90 x 1 kapsuliy + tik 1 inhaliatorius].

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Inhaliatoriy, kuris yra kiekvienoje pakuotéje, reikia iSmesti po visy kapsuliy, esanciy toje pakuotéje,
panaudojimo.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Kapsules laikyti gamintojo lizdinése plokstelése, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmés. Jas i§imti
galima tik prie§ pat vartojima.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/863/001 6 kapsulés + 1 inhaliatorius

EU/1/13/863/007 10 kapsuliy + 1 inhaliatorius
EU/1/13/863/002 12 kapsuliy + 1 inhaliatorius
EU/1/13/863/003 30 kapsuliy + 1 inhaliatorius
EU/1/13/863/004 90 kapsuliy + 1 inhaliatorius

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xoterna Breezhaler
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI (SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramai/43 mikrogramai jkvepiamieji milteliai (kietosios kapsulés)
indacaterolum/glycopyrronium

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 110 mikrogramy indakaterolio ir 50 mikrogramy glikopironio. [kvepiamas
indakaterolio ir glikopironio kiekis yra atitinkamai 85 mikrogramai (atitinka 110 mikrogramy
indakaterolio maleato) ir 43 mikrogramai (atitinka 54 mikrogramus glikopironio bromido).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: laktozés ir magnio stearato.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Ikvepiamieji milteliai (kietoji kapsulé)

Sudétiné pakuoté: 96 (4 pakuotés po 24 x 1) kapsulés + 4 inhaliatoriai.
Sudétiné pakuoté: 150 (15 pakuociy po 10x1) kapsuliy + 15 inhaliatoriy.
Sudétiné pakuoté: 150 (25 pakuotés po 6 x 1) kapsuliy + 25 inhaliatoriai.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Skirtas vartoti tik kartu su pakuotéje esanciu inhaliatoriumi.
Kapsuliy negalima nuryti.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Ikvépti

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Inhaliatoriy, kuris yra kiekvienoje pakuotéje, reikia iSmesti po visy kapsuliy, esanciy toje pakuotéje,
panaudojimo.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Kapsules laikyti gamintojo lizdinése plokstelése, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmés. Jas i§imti
galima tik prie§ pat vartojima.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/863/005 Sudétiné pakuoté, kurioje yra 4 pakuotés (kiekvienoje yra
24 kapsulés + 1 inhaliatorius)

EU/1/13/863/008 Sudétiné pakuoté, kurioje yra 15 pakuociy (kiekvienoje yra
10 kapsuliy + 1 inhaliatorius)

EU/1/13/863/006 Sudétiné pakuoté, kurioje yra 25 pakuotés (kiekvienoje yra

6 kapsulés + 1 inhaliatorius)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xoterna Breezhaler
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES TARPINE DEZUTE (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramai/43 mikrogramai jkvepiamieji milteliai (kietosios kapsulés)
indacaterolum/glycopyrronium

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 110 mikrogramy indakaterolio ir 50 mikrogramy glikopironio. [kvepiamas
indakaterolio ir glikopironio kiekis yra atitinkamai 85 mikrogramai (atitinka 110 mikrogramy
indakaterolio maleato) ir 43 mikrogramai (atitinka 54 mikrogramus glikopironio bromido).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra: laktozés ir magnio stearato.
Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Ikvepiamieji milteliai (kietoji kapsulé)

24 x 1 kapsulés + 1 inhaliatorius. Dalis sudétinés pakuotés. Atskirai neparduodama.
10 x1 kapsuliy + 1 inhaliatorius. Dalis sudétinés pakuotés. Atskirai neparduodama.
6 x 1 kapsulés + 25 inhaliatorius. Dalis sudétinés pakuotés. Atskirai neparduodama.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Skirtas vartoti tik kartu su pakuotéje esanciu inhaliatoriumi.
Kapsuliy negalima nuryti.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

Ikvépti

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Inhaliatoriy, kuris yra kiekvienoje pakuotéje, reikia iSmesti po visy kapsuliy, esanciy toje pakuotéje,
panaudojimo.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Kapsules laikyti gamintojo lizdinése plokstelése, kad vaistas blity apsaugotas nuo drégmés. Jas i§imti
galima tik prie§ pat vartojima.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/863/005 Sudétiné pakuoté, kurioje yra 4 pakuotés (kiekvienoje yra
24 kapsulés + 1 inhaliatorius)

EU/1/13/863/008 Sudétiné pakuoté, kurioje yra 15 pakuociy (kiekvienoje yra
10 kapsuliy + 1 inhaliatorius)

EU/1/13/863/006 Sudétiné pakuoté, kurioje yra 25 pakuotés (kiekvienoje yra

6 kapsulés + 1 inhaliatorius)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Xoterna Breezhaler
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‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINES DEZUTES VIENETINEI PAKUOTEI IR SUDETINES PAKUOTES TARPINES
DEZUTES VIDINIS DANGTELIS

1. KITA

1 Idékite

2 Pradurkite ir atleiskite

3 Giliai jkvépkite

Patikrinkite Patikrinkite ar kapsulé tusc¢ia

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIUY

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Xoterna Breezhaler 85 pg/43 pg jkvepiamieji milteliai
indacaterolum/glycopyrronium

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Novartis Europharm Limited

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Tik jkvépti
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramai/43 mikrogramai jkvepiamieji milteliai (kietosios kapsulés)
indakaterolis/glikopironis (indacaterolum/glycopyrronium)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Xoterna Breezhaler ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Xoterna Breezhaler
Kaip vartoti Xoterna Breezhaler

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Xoterna Breezhaler

Pakuotés turinys ir kita informacija

Xotema Breezhaler inhaliatoriaus naudojimo instrukcijos

SRR

1. Kas yra Xoterna Breezhaler ir kam jis vartojamas

Kas yra Xoterna Breezhaler
Sio vaisto sudétyje yra dvi veikliosios medZziagos, vadinamos indakateroliu ir glikopironiu. Jos
priklauso vaisty, vadinamy bronchus plec¢ianciais vaistais, grupei.

Kam Xoterna Breezhaler vartojamas

Sis vaistas vartojamas palengvinti kvépavima suaugusiesiems pacientams, kuriy kvépavimas sutrikes
deél tam tikros plauciy ligos, vadinamos létine obstrukcine plauciy liga (LOPL). Sergant LOPL
susitraukia aplink kvépavimo takus esantys raumenys. Dél to pasunkéja kvépavimas. Sis vaistas
blokuoja §iy raumeny susitraukima plauciuose, todél oras lengviau patenka j plaucius ir i§ jy iSeina.

Vartojant Sio vaisto kartg per para, jis padés susilpninti LOPL sukeliama poveikij Juisy kasdieninei
veiklai.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Xoterna Breezhaler

Xoterna Breezhaler vartoti negalima
- jeigu yra alergija indakateroliui ar glikopironiui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai
(jos i8vardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Xoterna Breezhaler, jeigu
Jums yra kuri nors i toliau i§vardyty bikliy:

- jeigu sergate astma (Sio vaisto negalima vartoti astmai gydyti);

- jeigu yra Sirdies sutrikimy;

- jeigu yra priepuolis ar traukuliai;

- jeigu yra skydliaukés sutrikimy (tirotoksikozé);

- jeigu sergate diabetu;
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- jeigu plauciy ligoms gydyti vartojate bet kuriy vaisty, kuriy sudétyje yra panasiy veikliyjy
medziagy (priklausanciy tai paciai grupei), kaip ir Xoterna Breezhaler sudétyje esancios
medziagos (zr. skyriy ,,Kiti vaistai ir Xoterna Breezhaler®);

- jeigu sutrikusi inksty veikla;

- jeigu yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas;

- jeigu Jums yra akiy sutrikimas, vadinamas uzdaro kampo glaukoma;

- jeigu apsukintas Slapinimasis.

Jeigu Jums yra bet kuri i$§ anksc¢iau i§vardyty biikliy (arba dél to nesate tikri), prie§ pradédami vartoti

$i vaista pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju.

Gydymo Xoterna Breezhaler metu:
- nutraukite Sio vaisto vartojima ir nedelsdami kreipkités medicininés pagalbos, jeigu Jums
pasireiksty kuris nors iS toliau iSvardyty sutrikimy:

- akies skausmas ar diskomforto pojitis, laikinai tapty nerySkus matymas, atsirasty ratilai
ar spalvoti vaizdai regéjimo lauke kartu su akiy paraudimu. Tai gali biiti iminio uzdaro
kampo glaukomos priepuolio pozZymiai;

- apsunkintas kvépavimas ar rijimas, liezuvio, lipy ar veido patinimas, odos bérimas,
niezulys ir dilgéliné (alerginés reakcijos pozymiai);

- sunkumas kriitinéje, kosulys, Svokstimas ar dusulys, i$ karto po §io vaisto vartojimo — tai
gali biiti buklés, vadinamos paradoksiniu bronchy spazmu, pozymiai;

- nedelsdami pasakykite gydytojui, jei Jusy LOPL simptomai, tokie kaip dusulys, Svokstimas,
kosulys, nelengvéja ar sunkéja.

Xoterna Breezhaler yra vartojamas nuolatiniam gydymui, sergant LOPL. Nevartokite Sio vaisto
staigiems dusulio ar §vokstimo priepuoliams gydyti.

Vaikams ir paaugliams
Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams Sio vaisto duoti negalima, nes, nebuvo atlikta tyrimy
Sioje amZziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Xoterna Breezhaler

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui

arba vaistininkui.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate:

- bet kokiy ] Xoterna Breezhaler panasiy vaisty (kuriuose yra panasiy veikliyjy medziagy);

- vaisty, vadinamy beta blokatoriais, kuriy gali biiti vartojama, jei yra didelis kraujo spaudimas ar
kitokiy Sirdies sutrikimy (pvz., propranololio) ar sergama akiy liga, vadinama glaukoma (pvz.,
timololio);

- vaisty, mazinanciy kalio kiekj kraujyje, jskaitant:

- steroidus, pvz., prednizolong;

- diuretikus, (§lapimo i§siskyrimg skatinancias tabletes), kuriy vartojama, jei yra didelis
kraujo spaudimas, pvz., hidrochlorotiazida;

- vaistus nuo kvépavimo sutrikimy, pvz., teofiling.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Duomeny apie §io vaisto vartojimg néStumo metu néra ir nezinoma, ar veiklioji medziaga issiskiria j
motinos pieng. Indakaterolis, viena i§ Xoterna Breezhaler veikliyjy medziagy, dél poveikio gimdai gali
trukdyti gimdymui.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Jums Xoterna Breezhaler vartoti
negalima, nebent gydytojo nurodymu.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Mazai tikétina, kad Sis vaistas sutrikdys gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus. Tadiau, §is vaistas
gali sukelti galvos svaigima (Zr. 4 skyriy). Jeigu vartodami $io vaisto jauciate galvos svaigima,
nevairuokite ir nevaldykite mechanizmy.
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Xoterna Breezhaler sudétyje yra laktozés
Sio vaisto sudétyje yra laktozés (23,5 mg kapsuléje). Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad
netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie§ pradédami vartoti §j vaista.

Pries vartojant bet kokj vaistg, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

3. Kaip vartoti Xoterna Breezhaler

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Kiek Xoterna Breezhaler vartoti

Iprasta dozé yra kasdien jkvepiamas vienos kapsulés turinys.

Jums reikia jkvépti vaisto tik kartg per parg, kadangi Sio vaisto poveikis trunka 24 valandas.
Nevartokite didesnés dozés, nei nurodé gydytojas.

Senyviems asmenims (75 mety ir vyresniems)
Jeigu esate 75 mety amziaus ar vyresni, galite vartoti tg pacig kaip ir kitiems suaugusiesiems skiriama
Sio vaisto doze.

Kada jkvépti Xoterna Breezhaler
Vartokite §j vaistg kasdien tuo paciu metu. Tai taip pat padés Jums prisiminti, kad reikia vartoti vaisto.
Xoterna Breezhaler galite jkvépti bet kuriuo metu prie§ valgj ar gérima arba po jy.

Kaip jkvépti Xoterna Breezhaler

- Xoterna Breezhaler skirtas jkveépti.

- Sioje pakuotéje rasite inhaliatoriy ir kapsules (lizdinése plokstelése), kuriose yra vaisto
ikvepiamyjy milteliy pavidalu. Kapsules vartokite naudodami tik inhaliatoriy, esantj Sioje
pakuotéje (Xoterna Breezhaler inhaliatoriy). Kapsulés turi biiti lizdinéje ploksteléje iki pat
vartojimo.

- Norédami atidaryti lizding plokstele, nupléskite apsauging plévele — nespauskite kapsulés pro
folija.

- Pradéje nauja pakuote, naudokite toje pakuotéje esantj naujg Xoterna Breezhaler inhaliatoriy.

- Inhaliatoriy, kuris yra kiekvienoje pakuotéje, reikia iSmesti po visy kapsuliy, esanciy toje
pakuotéje, panaudojimo.

- Kapsuliy nenurykite.

- Atidziai perskaitykite $io lapelio pabaigoje esancias instrukcijas, kuriose pateikta daugiau
informacijos apie tai, kaip vartoti inhaliatoriy.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Xoterna Breezhaler doz¢?

Jeigu jkvépéte per daug Sio vaisto arba jeigu kas nors kitas atsitiktinai pavartojo Jasy kapsuliy,
nedelsdami pasakykite gydytojui arba kreipkités j artimiausig skubios pagalbos centra. Parodykite
Xoterna Breezhaler pakuote. Gali prireikti medicininés priezitiros. Galite pastebéti, kad Jasy Sirdis
plaka greiiau nei jprastai, atsirado galvos skausmas, mieguistumas, pykinimas ar vémimas, arba galite
pastebéti, kad sutriko regéjimas, uzkietéjo viduriai ar atsirado Slapinimosi sutrikimy.

PamirSus pavartoti Xoterna Breezhaler

Jeigu pamirSote jkvépti doze jprastu metu, jkvépkite ja kaip galima greiCiau ta pacia dieng. Tokiu
atveju kita doze jkvépkite jprastu metu kitg dieng. Negalima jkvépti dviejy doziy tg paciag diena.
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Kaip ilgai testi gydyma Xoterna Breezhaler

- Vartokite Xoterna Breezhaler tiek, kiek nurodé gydytojas.

- LOPL yra liga, kuria sergama ilgai, todél Xoterna Breezhaler turite vartoti kasdien, o ne tik
tada, kai atsiranda kvépavimo sutrikimy ar kitokiy LOPL simptomy.

Jei turite klausimy apie tai, kaip ilgai tgsti gydyma $iuo vaistu, pasitarkite su gydytoju arba

vaistininku.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikij, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Tam tikras Salutinis poveikis gali biiti sunkus:

Daznas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i$ 10 Zmoniy)

. apsunkintas kvépavimas ar rijimas, liezuvio, liipy ar veido patinimas, dilgéliné, odos iSbérimas
— tai gali biiti alerginés reakcijos pozymiai,
o nuovargio ar stipraus troskulio pojttis, padidéjes apetitas be padidéjusio kino svorio ir

pagausgéjes Slapinimasis nei jprastai — tai gali biiti padidéjusio cukraus kiekio kraujyje
(hiperglikemijos) pozymiai.

Nedaznas (gali pasireikSti maziau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

o spaudziantis krutinés lastos skausmas ir sustipréjes prakaitavimas — tai gali biiti sunkaus Sirdies
sutrikimo (iSemings Sirdies ligos) poZymis;

o tinimas, daugiausia liezuvio, liipy, veido ar gerklés (angioneurozinés edemos poZymiai);

o apsunkintas kvépavimas su §vokstimu ar kosuliu;

o akies skausmas ar diskomforto pojiitis, laikinai tapgs nerySkus matymas, atsirade ratilai ar
spalvoti vaizdai regéjimo lauke kartu su akiy paraudimu — tai gali biiti glaukomos poZymiai;

. nereguliarus Sirdies susitraukimy ritmas.

Jei Jums pasireiske bet kuris i§ Sio sunkaus Salutinio poveikio atvejy, nedelsiant kreipkités
medicininés pagalbos.

Kitoks galimas Salutinis poveikis:
Labai daZnas (gali pasireiksti daugiau kaip 1 i$ 10 Zmoniy)

. uzgulusi nosis, ¢iaud¢jimas, kosulys, galvos skausmas kartu su kar$¢iavimu ar be jo — tai gali
biti virSutiniy kvépavimo taky infekcijos pozymiai.

DazZnas

o gerklés skausmas kartu su sloga - tai gali biiti nazofaringito pozymiai;

. skausmingas ir daznas Slapinimasis — tai gali biiti cistitu vadinamos §lapimo taky infekcijos
pozymiai,

o spaudimo ar skausmo pojttis skruostuose ar kaktoje — tai gali biiti sinusitu vadinamo

prienosiniy anciy uzdegimo pozymiai;
sloga ar uzgulusi nosis;

galvos svaigimas;

galvos skausmas;

kosulys;

gerklés skausmas;

skrandZio sutrikimas, nevirS§kinimas;
danty éduonis;
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o apsunkintas ir skausmingas §lapinimasis — tai gali biti §lapimo pislés nepracinamumo ar
Slapimo susilaikymo pozymiai;

) kar$¢iavimas;

) kriitinés skausmas.

Nedaznas Salutinis poveikis

sunkumas uzmigti;

pagreitéjes Sirdies plakimas;

Sirdies plakimas — sutrikusio $irdies susitraukimy ritmo pozymis;
balso pakitimas (uzkimimas);

kraujavimas i§ nosies;

viduriavimas ar pilvo skausmas;

burnos sausme;

niezulys ar bérimas;

raumeny, raisc¢iy, sausgysliy, sanariy ir kauly skausmas;
raumeny spazmas;

raumeny skausmas ar jautrumas;

ranky ir kojy skausmas;

plastaky, kulk$niy ir pédy patinimas;

nuovargis.

Retas (gali pasireiksti maziau kaip 1 i$ 1 000 Zmoniy)

o tirpimo ir dilg¢iojimo pojutis.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Xoterna Breezhaler

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperattroje.

Kapsules laikyti gamintojo lizdinése plokstelése, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés. IS
pakuotés i§imti galima tik prie§ pat vartojima.

Inhaliatoriy, kuris yra kiekvienoje pakuotéje, reikia iSmesti po visy kapsuliy, esanciy toje pakuotéje,
panaudojimo.

Pastebéjus, kad pakuoté paZeista ar yra matomy gedimo pozymiy, $io vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Xoterna Breezhaler sudétis

- Veiklioji medziaga yra indakaterolis (maleato pavidalu) ir glikopironio bromidas. Kiekvienoje
kapsuléje yra 143 mikrogramai indakaterolio maleato, atitinkancio 110 mikrogramy
indakaterolio ir 63 mikrogramai glikopironio bromido, atitinkancio 50 mikrogramy
glikopironio. Jkvepiamoji dozé (dozé, iSeinanti pro inhaliatoriaus kandiklj) atitinka
85 mikrogramus indakaterolio (atitinkancio 110 mikrogramy indakaterolio maleato) ir
43 mikrogramus glikopironio (atitinkan¢io 54 mikrogramus glikopironio bromido).

- Pagalbinés jkvepiamyjy milteliy medziagos yra laktozé monohidratas ir magnio stearatas (Zr.
2 skyriaus poskyrj ,,Xoterna Breezhaler sudétyje yra laktozés®).

- Kapsulés apvalkalo medziagos yra hipromeliozé, kalcio chloridas, tartrazinas (E102) ir juodasis
(dangtelis) bei mélynasis (korpusas) spausdinimo raSalas.
o Juodojo sausdinimo rasalo (dangtelio) medziagos yra selakas (E904), propilenglikolis,

amonio hidroksidas, kalio hidroksidas ir juodasis gelezies oksidas (E172).

o Me¢lynojo spausdinimo rasalo (korpuso) medziagos yra Selakas (E904), indigokarminas
(E132) ir titano dioksidas (E171).

Xoterna Breezhaler iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramai/43 mikrogramai jkvepiamieji milteliai (kietosios kapsulés) yra
skaidriis ir geltonos spalvos, kuriy sudétyje yra balty ar beveik balty milteliy. Ant kapsuliy korpuso po
dviem mélynom juostom jspaustas mélynas kodas ,, JGP110.50%, o ant dangtelio jspaustas juodas

kompanijos prekés Zenklas (U)).

Sioje pakuotéje rasite inhaliatoriumi vadinamg prietaisg ir lizdinése plokstelése esanéiy kapsuliy.
Kiekvienoje lizdinéje ploksteléje yra arba 6 arba 10 kietosios kapsulés.

Tiekiamos toliau iSvardytos pakuotés:
Vienetiné pakuoté, kurioje yra 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 arba 90x1 kietyjy kapsuliy ir 1 inhaliatorius.

Sudétiné pakuoté, kurioje yra 96 (4 pakuotés po 24x1) kietosios kapsulés ir 4 inhaliatoriai.
Sudétine pakuoté, kurioje yra 150 (15 pakuociy po 10x1) kietyjy kapsuliy ir 15 inhaliatoriy.
Sudétiné pakuoté, kurioje yra 150 (25 pakuotés po 6x1) kietyjy kapsuliy ir 25 inhaliatoriai.

Jusy salyje gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Airija

Gamintojas

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Ispanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vokietija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Tem: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

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

EAlLada

Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 21028 11 712

Ul

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Alfasigma S.p.A.
Tel: +39 06 91 39 4666
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: 4322 246 16 11

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos,
S.A.

Tel: +351 21 499 7400

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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



Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB
TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00
Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZirétas

Kiti informacijos Saltiniai
ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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Pries§ pradédami vartoti Xoterna Breezhaler, perskaitykite visg vartojimo instrukcija.

Pradurkite ir
atleiskite

Giliai jkvépkite

la Zingsnis:
Nuimkite dangtelj

1b zingsnis:
Atidarykite inhaliatoriy

2a zingsnis:
Pradurkite kapsule
vieng karta
Inhaliatoriy laikykite
statmenai.

Kapsule pradurkite tuo
pat metu stipriai
spausdami abu Sonuose
esancius mygtukus.
Kai kapsulé bus pradurta,
Jus iSgirsite garsa.
Kapsule pradurkite tik
vieng kartg.

2b zingsnis:
Atleiskite Soninius
mygtukus
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Patikrinkite, ar
kapsulé tuscia

3a Zingsnis:
Visiskai iSkveépkite
Nepiskite j inhaliatoriy.

3b zingsnis:

Giliai jkvépkite vaisto
Inhaliatoriy laikykite
taip, kaip parodyta
paveiksle.

Kandiklj jkiskite j burna
ir tvirtai apgaubkite ji
lupomis.

Nespauskite Soniniy
mygtuky.

Patikrinkite ar kapsulé
tuscia

Atidarykite inhaliatoriy ir
pazitrékite, ar kapsuléje
neliko milteliy.

Jei kapsuléje liko milteliy:

e  Uzdarykite
inhaliatoriy.

e Pakartokite zingsnius
nuo 3a iki 3c.

Liko Tuscia
milteliy




lc zingsnis:

ISimkite kapsule
Plésdami pagal perforuota
linija atskirkite viena lizda
nuo lizdinés plokstelés.
Nupléskite apsauging
plévele ir iSimkite kapsule.
Nespauskite kapsulés pro

folija.
Kapsulés negalima nuryti.

1d zingsnis:

Idékite kapsule

Niekada nedékite kapsulés
tiesiai j kandiklj.

le Zingsnis:
UZdaryKite inhaliatoriy
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Ikvépkite greitai ir kiek
jmanoma giliau.
Ikvepiant, girdésite
diizgimo garsa.

Kai jkvépsite, galite
pajusti vaisto skonj.

3c zZingsnis:

Sulaikykite kvépavimg
Sulaikykite kvépavima
maziausiai 5 sekundéms.

ISimkite tuscig kapsule
ISmeskite tuséig kapsule i
Siuksliy déze.

Uzdarykite inhaliatoriy ir
uzdekite dangtelj.

Svarbi informacija

o Xoterna Breezhaler
kapsulés visada turi biiti
laikomos lizdingje
ploksteléje ir jas reikia
iSimti tik pries pat
naudojima.

o Norédami iSimti kapsule
18 lizdinés plokstelés,
nespauskite jos pro
folija.

o Kapsulés nenurykite.

e Xoterna Breezhaler
kapsuliy nevartokite su
jokiu kitu inhaliatoriumi.

e Xoterna Breezhaler
inhaliatoriaus
nenaudokite su jokiy kity
vaisty kapsulémis.

o Nickada nedékite
kapsulés j burng ar j
inhaliatoriaus kandiklj.

o Nespauskite Soniniy
mygtuky daugiau nei
vieng karta.

o Nepiskite ] inhaliatoriy.

e Jkvépdami per kandiklj,
nespauskite Soniniy
mygtuky.

e Neimkite kapsuliy
drégnomis rankomis.

¢ Nickada neplaukite
inhaliatoriaus vandeniu.




Dangtelis

Soniniai
mygtukai

Korpusa

Inhaliatorius

Xoterna Breezhaler pakuotéje yra:

e Vienas Xoterna Breezhaler inhaliatorius

e Viena ar daugiau lizdiniy ploksteliy, kuriy
kiekvienoje yra 6 arba 10 Xoterna Breezhaler
kapsuliy, kurias reikia jkvépti inhaliatoriumi.

Kapsuleés
kamera

Kandiklis

Inhaliatoriaus korpusas

Lizdiné plokstelé

Dazniausiai uzduodami
klausimai

Kodél inhaliuojant
nesigirdi jokio garso?
Kapsulé gali biiti prilipusi
prie kapsulés kameros.
Tokiu atveju, atidarykite
inhaliatoriy ir atsargiai
i8laisvinkite kapsulg,
tapSnodami inhaliatoriaus
korpusa. Jkvépkite vaisto,
pakartodami zingsnius nuo
3aiki 3c.

K3 turéciau daryti, jei
kapsuléje liko milteliy?
Jis negavote pakankamos
vaisto dozés. Uzdarykite
inhaliatoriy ir pakartokite
zingsnius nuo 3a iki 3c.

Po jkvépimo as pradedu
koséti — ar tai svarbu?
Taip gali atsitikti. Jei
kapsulé tuscia, Jus gavote
pakankama vaisto dozg.

AS pajutau mazus
kapsulés gabaliukus ant
lieZuvio — ar tai svarbu?
Taip gali atsitikti. Sie
gabaléliai nezalingi.
Tikimybe, kad kapsule
sutrupés, didéja, jeigu ji
praduriama daugiau nei
vieng karta.

Kaip valyti inhaliatoriu
Norédami pasalinti
milteliy liku€ius, kandiklj
i§ vidaus bei iSorés
valykite Svariu sausu
audiniu be pikeliy.
Inhaliatoriy laikykite
sausa. Niekada neplaukite
inhaliatoriaus vandeniu.

Po naudojimo
inhaliatoriy iSmeskite
Kiekvieng inhaliatoriy
reikia iSmesti po visy
kapsuliy panaudojimo.
Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus ir inhaliatorius,
klauskite vaistininko.
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