I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Onbrez Breezhaler 150 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kapsula satur indakaterola maleatu, kura daudzums atbilst 150 mikrogramiem indakaterola
(indacaterolum).

Caur inhalatora iemutni uznemta indakaterola maleata deva atbilst 120 mikrogramiem indakaterola.
Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra kapsula satur 24,8 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skafit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Inhalacijas pulveris cieta kapsula

Caurspidigas (bezkrasainas) kapsulas, kas satur baltu pulveri, ar uzdruku “IDL 150” melna krasa virs
melnas joslas un uznémuma logotipu melna krasa uzdrukatu () zem melnas joslas.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Onbrez Breezhaler ir indic€ts uzturosai bronhodilatéjosai terapijai, arst&jot elpcelu obstrukciju
pieaugusajiem pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

leteicama deva ir vienas 150 mikrogramu kapsulas satura inhalacija vienu reizi diena, izmantojot
Onbrez Breezhaler inhalatoru. Devu drikst palielinat tikai pec arsta ieteikuma.

Ir pieradits, ka vienas 300 mikrogramu kapsulas satura inhalacija vienu reizi diena, izmantojot Onbrez
Breezhaler inhalatoru, rada papildu klinisko ieguvumu attieciba uz elpas trikumu, jo Tpasi pacientiem
ar smagu HOPS. Maksimala deva ir 300 mikrogrami vienu reizi diena.

Onbrez Breezhaler katru dienu jalieto viena un taja pasa laika.
Izlaizot devu, nakama deva jalieto ierastaja laika nakamaja diena.
Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Palielinoties vecumam, pieaug maksimala koncentracija plazma un vispargja sistemiska iedarbiba,
tacu devas pielagosana gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSama.




Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielago$ana nav
nepiecieSama. Nav pieejami dati par Onbrez Breezhaler lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgumiem.

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagoSana pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSama.

Pediatriskd populacija
Onbrez Breezhaler nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija (vecuma lidz 18 gadiem).

LietoSanas veids

Tikai inhalacijam. Onbrez Breezhaler kapsulas nedrikst norit.
Kapsula jaiznem no blistera tiesi pirms lietosanas.

Kapsulas drikst lietot vienigi, izmantojot Onbrez Breezhaler inhalatoru (skatit 6.6. apak$punktu).
Jalieto Onbrez Breezhaler inhalators, kas tiek izsniegts uz katru jauno recepti.

Pacienti jaapmaca pareizi lietot §1s zales. Pacientiem, kuriem nav noverota elposanas funkciju
uzlabo$anas, japavaica, vai vini norij zales, nevis inhale tas.

leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Astma

Onbrez Breezhaler ir ilgstoSas darbibas bétaz adrenergiskais agonists, kas indicéts tikai HOPS
arstéSanai, un nedrikst lietot pacientiem ar astmu, jo nav datu par ilgtermina rezultatu, lietojot §is zales

bronhialas astmas gadijuma.

Ilgstosas darbibas bétaz adrenergiskie agonisti var palielinat ar astmu saistitu batisku blakusparadibu
risku, tai skaita ar astmu saistitu navi, ja lietoti astmas arst€Sanai.

Paaugstinata jutiba

P&c Onbrez Breezhaler lietosanas zinots par akiitam paaugstinatas jutibas reakcijam. Ja atfistas
simptomi, kas liecina par alergiskam reakcijam (it ipasi apgritinata elpoSana vai risana, méles, lipu un
sejas pietikums, natrene, izsitumi uz adas), Onbrez Breezhaler lietosana nekavéjoties japatrauc un
jauzsak alternativa arst€Sana.

Paradoksalas bronhu spazmas

Tapat ka citu inhalatoru gadijuma, Onbrez Breezhaler lietoSana var izraistt paradoksalas bronhu
spazmas, kas var bt bistamas dzivibai. Rodoties paradoksalam bronhu spazmam, Onbrez Breezhaler
lietosana nekavéjoties japartrauc un ta vieta jaizvelas alternativa terapija.



Slimibas paasinajums

Onbrez Breezhaler nav indicéts aktitu bronhu spazmu arstésanai ka neatlickamas terapijas lidzeklis. Ja
arstésanas ar Onbrez Breezhaler laika rodas HOPS paasinajums, atkartoti jaizverte pacienta stavoklis
un HOPS arstésanas shéma. Onbrez Breezhaler dienas devas palielinaSana, parsniedzot maksimalo
devu — 300 mikrogramus, nav piem&rojama.

Sistemiska ietekme

Lai gan péc Onbrez Breezhaler lietosanas ieteiktajas devas kltniski nozimiga ietekme uz sirds un
asinsvadu sist€ému nav novérota, indakaterols, tapat ka citi bétaz adrenoreceptoru agonisti, piesardzigi
jalieto pacientiem ar sirds un asinsvadu darbibas trauc€jumiem (koronara sirds slimiba, akiits
miokarda infarkts, sirds aritmija, arteriala hipertensija), pacientiem ar konvulsiviem traucgjumiem vai
tireotoksikozi, ka arT pacientiem, kam ir neparasti izteikta reakcija pret b&ta2 adrenoreceptoru
agonistiem.

Kardiovaskulara iedarbiba

Tapat ka citi betaz adrenoreceptoru agonisti, indakaterols daziem pacientiem var radit kliniski
nozimigu ietekmi uz sirds un asinsvadu sistému, ko nosaka p&c pulsa paatrinasanas, asinsspiediena
paaugstinasanas un/vai citiem simptomiem. Ja rodas sada iedarbiba, arsté€Sana var biit japartrauc.
Turklat ir zinots, ka beta adrenoreceptoru agonisti bija par iemeslu izmainam elektrokardiogramma
(EKG), pieméram, T zoba noplakumam, QT intervala pagarinajumam un ST segmenta depresijai,
tomer $o noveérojumu kltniska nozZimé nav zinama. Tapec ilgstoSas darbibas bétaz adrenergiskos
agonistus (long-acting betaz-adrenergic agonists - LABA) vai LABA saturoSas zales, pieméram,
Onbrez Breezhaler, jalieto piesardzigi pacientiem ar zinamu vai iespgjamu QT intervala pagarinajumu
vai tiem, kuri lieto zales, kas ietekmé QT intervalu.

Hipokaliémija

Bétaz adrenoreceptoru agonisti daziem pacientiem var izraisit véra nemamu hipokali€émiju, kas varétu
bt par iemeslu nevélamam kardiovaskularam reakcijam. Pazeminats kalija [imenis seruma parasti ir
parejoss, un kalija papildu lietoSana nav nepiecieSama. Pacientiem ar smagu HOPS hipokaliémiju var
veicinat hipoksija un vienlaikus sanemta arstéSana (skatit 4.5. apakSpunktu), kas var palielinat sirds
aritmijas draudus.

Hiperglikémija

Lielu bétaz adrenoreceptoru agonistu devu inhalacijas var paaugstinat glikozes koncentraciju plazma.
Uzsakot arstéSanu ar Onbrez Breezhaler, pacientiem ar diabgtu riipigak jakontrole glikozes limenis
asins plazma.

Klmiskajos petijumos kliniski pamanamas glikozes koncentracijas plazma izmainas ar ieteiktajas

devas lietotu Onbrez Breezhaler novéroja kopuma par 1-2% biezak neka ar placebo. Onbrez
Breezhaler nav pétits pacientiem, kam cukura diab&ts netiek pienacigi kontroléets.

Paligvielas

Kapsulas satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.



45. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Simpatomimeétiskas zales

Citu simpatomimétisko zalu vienlaiciga lieto$ana (monoterapija vai ka kombin&tas terapijas dala) var
veicinat ar Onbrez Breezhaler saistito nevélamo blakusparadibu rasanos.

Onbrez Breezhaler nedrikst lietot kopa ar ilgstoSas darbibas béta> adrenoreceptoru agonistiem vai
zaleém, kuru sastava ietilpst ilgstosas darbibas bétaz adrenoreceptoru agonisti.

Hipokaliémiju veicino$a arstéSana

Vienlaiciga hipokaliemiju veicinoSa arst€Sana ar metilksantina atvasinajumiem, steroidiem vai kaliju
neaizturosiem diurétiskajiem lidzekliem var potencét bétaz adrenoreceptoru agonistiem piemitoso
iespgjamo hipokaliemisko efektu, tapec jaievero piesardziba (skatit 4.4. apak$punktu).

Béta adrenoreceptoru blokatori

Béta adrenoreceptoru blokatori vai b&taz adrenoreceptoru agonisti var pavajinat vai antagonizet viens
otra iedarbibu, ja tiek lietoti vienlaicigi. Tade] indakaterolu nedrikst lietot kopa ar béta
adrenoreceptoru blokatoriem (tostarp acu pilieniem), ja vien to lietoSana nav absoltiti nepieciesama. Ja
ta ir nepieciesama, prieksroka dodama kardioselektivajiem b&ta adrenoreceptoru blokatoriem, lai gan
tie lietojami piesardzigi.

Mijiedarbiba saistiba ar metabolismu un transportétajiem

Inhibgjot svarigakas vielas, kas iesaistitas indakaterola klirensa, proti, CYP3A4 un P-glikoproteinu (P-
gp), indakaterola sistémiska iedarbiba palielinas Iidz divam reizém. ledarbibas palielinasanas
mijiedarbibas dé| nedod nekadu pamatu bazam par drosumu, nemot véra droSu terapeitisko pieredzi ar
Onbrez Breezhaler kliniskajos petijumos, kuru ilgums bija Iidz vienam gadam un kuros devas Iidz
divam reizém parsniedza maksimalo ieteikto terapeitisko devu.

Nav pieradita indakaterola mijiedarbiba ar citam vienlaikus lietotam zalém. P&tijumi in vitro liecina,
ka indakaterolam ar tadu sist€miskas iedarbibas Iimeni, kads noverots kliniskaja prakse, ir nieciga
iespé€ja izraisit metabolisku mijiedarbibu ar citam zalém.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un barosana ar kriti

Gritnieciba

Nav pietiekamu datu par indakaterola lietosanu griitniec€m. P&tjumi ar dzivniekiem neuzrada tiesu
vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar kliniskas iedarbibas izraisitu reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apaks$punktu). Lidzigi citiem b&taz adrenoreceptorus agonistiem, indakaterols var aizkavet
dzemdibas atslabinosas iedarbibas uz dzemdes gludo muskulatiiru dél. Onbrez Breezhaler atlauts lietot

griitniecibas laika vienigi tad, ja sagaidamais ieguvums parsniedz iesp&jamo risku.

BaroSana ar kriti

Nav zinams, vai indakaterols/metaboliti izdalas mates piena. Pieejamie
farmakokingtiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par indakaterola/metabolitu izdalisanos
piena (skatit 5.3. apak$punktu). Nevar izslégt risku ar mates pienu barotam bérnam. Lémums partraukt
zidisanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar Onbrez Breezhaler, japienem izveért&jot kriits baroSanas
ieguvumu b&rnam un ieguvumu NO terapijas_sievietei.



Fertilitate

P&tijumos ar Zurkam novéroja griitniecibas gadijumu skaita samazina$anos. Tomér ir maz ticams, ka
pec maksimalas ieteicamas devas lietosanas indakaterols varétu ietekmét cilvéku reproduktivo
funkciju vai auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Onbrez Breezhaler neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas, lictojot ieteiktas devas, bija nazofaringits (14,3%), augsgjo
elpcelu infekcija (14,2%), klepus (8,2%), galvassapes (3,7%) un muskulu spazmas (3,5%). Vairuma
gadijumu tas bija viegli vai mereni izteiktas un, turpinot arstéSanu, kluva retakas.

Lietojot ieteiktas devas, Onbrez Breezhaler nevélamo blakusparadibu profils pacientiem ar HOPS
norada uz kliniski nenozimigas bétaz adrenoreceptoru stimulacijas sisteémisko ietekmi. Vidgjas
sirdsdarbibas atruma izmainas bija mazak par vienu sitienu miniite, tahikardiju novéroja reti, un
zinojumu bieZums par to bija [1dzigs ka placebo terapijas gadijuma. Netika konstatéts veéra nemams
QTCF pagarinajums salidzinajuma ar placebo. Véra nemama QTCcF intervala [tas ir, >450 ms
(viriesiem) un >470 ms (sievietem)] biezums un zinojumi par hipokaliemiju bija Iidzigi ka placebo
gadijuma. Glikozes Iimena asinis maksimalas izmainas Onbrez Breezhaler un placebo grupa vidgji
bija Iidzigas.

Nevelamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Onbrez Breezhaler Il fazes kliniskas izstrades programma tika iesaistiti pacienti ar vidéji smagu lidz
smagu HOPS klinisko diagnozi. 4 764 pacienti [idz vienu gadu sanéma indakaterolu devas, kas Iidz
divam reizém parsniedza maksimalo ieteikto devu. 2 611 no Siem pacientiem sanéma arstéSanu ar

150 mikrogramiem vienu reizi diena, bet 1 157 — ar 300 mikrogramiem vienu reizi diena. Aptuveni
41% pacientu bija smaga HOPS. Pacientu vid&jais vecums bija 64 gadi, un 48% pacientu bija 65 gadus
veci vai vecaki, un vairums (80%) bija baltas rases parstaviji.

Nevelamas blakusparadibas 1. tabula ir uzskaititas saskana ar MedDRA sistémas organu klasem
HOPS drosuma datubazg. Katra sist€mas organu klasg nev€lamas blakusparadibas ir uzskaititas to
bieZuma samazinajuma seciba saskana ar Sadu klasifikaciju: loti biezi (=1/10); biezi (>1/100 Iidz
<1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem).



1. tabula. Neveélamas blakusparadibas

Nevelamas blakusparadibas BieZzuma kategorija
Infekcijas un infestacijas

Augsgjo elpcelu infekcija Biezi
Nazofaringits Biezi
Sinusits Biezi
Imiinas sistemas traucéjumi

Paaugstinatas jutibas reakcijas' ‘ Retak
Vielmainas un uztures traucejumi

Cukura diabgéts un hiperglik€mija ‘ Retak
Nervu sistemas traucéjumi

Galvassapes Biezi
Reibonis Biezi
Parestézija Retak
Sirds funkcijas traucéjumi

Koronara sirds slimiba Retak
Priekskambaru mirdzaritmija Retak
Sirdsklauves Retak
Tahikardija Retak
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Klepus Biezi
Mutes dobuma un rikles sapes, tai skaita rikles kairinajums Biezi
Rinoreja Biezi
Paradoksalas bronhu spazmas Retak
Adas un zemadas audu bojajumi

Nieze/izsitumi | Retak
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Muskulu spazmas Biezi
Mialgija Retak
Sapes skeleta muskulos Retak
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Sapes kriitts Biezi
Perifera tiiska Biezi

! Pecregistracijas perioda saistiba ar Onbrez Breezhaler lieto§anu sanemti zinojumi par paaugstinitas
jutibas reakcijam. Par $im blakusparadibam zinots brivpratigi un no nezinama lieluma pacientu grupas,
tadel ne vienmer ir iesp&jams precizi novertet to biezumu vai atrast celonsakaribu ar zalu lietoSanu.
Tade] biezums aprekinats nemot veéra klinisko pétijumu pieredzi.

Lietojot 600 mikrogramus vienu reizi diena, Onbrez Breezhaler drosuma profils kopuma bija lidzigs
ka lietojot ieteikto devu. Papildu nevélama blakusparadiba bija trice (biezi).

Noteiktu nevélamo blakusparadibu apraksts

111 fazes klniskajos petijumos veselibas apriipes specialisti klinikas apmekl&jumos noveéroja, ka vidgji
17-20% pacientu radas sporadisks klepus, kas parasti paradijas 15 sekunzu laika pec inhalacijas un
parasti ilga 5 sekundes (aptuveni 10 sekundes smekétajiem). Sievietém salidzinajuma ar virieSiem un
smeketajiem salidzinajuma ar smekésanu atmetusajiem cilvékiem to novéroja biezak. Sads klepus, kas
radas péc ieteikto devu inhalacijas, kopuma bija labi panesams un nevienam pacientam nebija par
iemeslu, lai partrauktu pétijumus (klepus ir HOPS simptoms, un par klepu ka nevélamo
blakusparadibu zinojusi tikai 8,2% pacientu). Nav pieradijumu, ka klepus p&c inhalacijam batu saistits
ar bronhu spazmam, slimibas paasinajumu vai gaitas pasliktina$anos vai efektivitates trikumu.



ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

49. Pardozésana

Pacientiem ar HOPS vienreizgjas devas veida lietots zalu daudzums, kas 10 reizu parsniedza
maksimalo ieteikto terapeitisko devu, bija saistits ar mérenu pulsa paatrinajumu, sistoliska
asinsspiediena paaugstinasanos un QT intervala pagarinasanos.

Indakaterola pardozésana varétu izraisit izteiktu tipisku bétaz adrenoreceptoru stimulantu iedarbibu, tas
ir, tahikardija, trice, sirdsklauves, galvassapes, slikta diiSa, vemsana, miegainiba, ventrikulara aritmija,
metaboliska acidoze, hipokaliemija un hiperglikeémija.

Indic&ta atbalsto$a un simptomatiska arstésana. Smagakos gadijumos pacients jahospitalize. Var
apsvert kardioselektivu béta blokatoru lietosanu, bet tikai arsta uzraudziba un ievérojot arkartgju
piesardzibu, jo béta adrenoreceptoru blokatoru lietoSana var veicinat bronhu spazmu rasanos.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivam elpcelu slimibam, selektivi béta-2-adrenoreceptoru
agonisti, ATK kods: RO3AC18.

Darbibas mehanisms

Bétaz adrenoreceptoru agonistu farmakologiska darbiba vismaz dal&ji ir saistita ar intracelularas
adenilciklazes, enzima, kas kataliz€ adenozina trifosfata (ATF) parvérsanu cikliskaja 3°, 5’ -adenozina
monofosfata (cikliskaja monofosfata), stimulaciju. Paaugstinats cikliska AMF Iimenis izraisa bronhu
gludas muskulatiiras atslabinasanos. P&tijumos in vitro ir pieradits, ka indakaterolam, ilgstosas
darbibas bétaz adrenoreceptoru agonistam, piemit vairak neka 24 reizes izteiktaka agonista aktivitate
pret bétaz receptoriem neka pret b&tai receptoriem un 20 reizes lielaka agonista aktivitate neka pret
b&tas receptoriem.

P&c inhalésanas indakaterols darbojas viet&ji plausas ka bronhodilatators. Indakaterols ir dalgjs cilveka
bétaz adrenoreceptoru agonists ar nanomolaru potenci. 1zol&tos cilvéka bronhos indakaterolam ir atrs
darbibas sakums un ilgs darbibas laiks.

Lai gan bétaz receptori ir domingjosie adrenoreceptori bronhu gludaja muskulatiira un bétas receptori ir
domingjosie receptori cilveka sirdi, betaz adrenoreceptori ir ar1 cilveka sirdi, kur veido 10-50% no
visiem adrenoreceptoriem. Preciza bétaz adrenoreceptoru funkcija sirdi nav zinama, tacu to klatbitne
lauj domat, ka pat izteikti selektiviem bétaz adrenoreceptoru agonistiem varétu piemist kardiala
iedarbiba.



Farmakodinamiska iedarbiba

Virkne kliniskas farmakodinamikas un efektivitates kliisko pétjumu Onbrez Breezhaler, lietots vienu
reizi diena 150 vai 300 mikrogramu deva, konsekventi nodrosinaja kliniski nozimigu plausu funkcijas
uzlabojumu (ko noteica péc forsétas izelpas tilpuma viena sekundé, FEV1) 24 stundu laika. Tika
noverots atrs darbibas sakums 5 mintiSu laika péc inhalacijas un FEV1 palielinasanas par 110-160 ml,
salidzinot ar sakotn&jo ITmeni; §is raditajs ir salidzinams ar atras darbibas béta2 agonistu salbutamolu
200 mikrogramu deva un statistiski nozimigi labaks salidzinajuma ar salmeterolu/flutikazonu

50/500 mikrogramu deva. Lidzsvara stavokli vidgjais FEV1 pieaugums, salidzinot ar sakotngjo Iimeni,
bija 250-330 ml.

Bronhodilatatora efekts nebija atkarigs no zalu lietosanas laika no rita vai vakara.

Onbrez Breezhaler samazina plausu hiperinflaciju, ta rezultata palielinot ieelpas tilpumu slodzes un
bezslodzes apstaklos salidzinajuma ar placebo.

letekme uz sirds elektrofiziologiju

Dubultmaskéta, placebo un aktivi (lietojot moksifloksacinu) kontroléta 2 ned€lu pétijuma

404 veseliem brivpratigajiem konstatgja maksimalo vid€jo (90% ticamibas intervals) QTcF intervala
pagarinajumu (milisekund@s) par attiecigi par 2,66 (0,55; 4,77), 2,98 (1,02; 4,93) un 3,34 (0,86; 5,82)
péc 150 mikrogramu, 300 mikrogramu un 600 mikrogramu atkartotas lictoSanas. Novértéto devu
diapazona netika konstateti pieradijumi par sakaribu starp koncentraciju un delta QTe.

Ka dubultmaskéta, placebo kontroléta 26 ned¢lu III fazes pétijuma pieradits ar 605 HOPS pacientiem,
netika noverotas kliniski nozimigas atSkiribas attieciba uz aritmijas gadijumu rasanos, ko monitorgja
24 stundas pétijuma sakuma un lidz 3 reizes 26 ned€lu arstésanas perioda, starp pacientiem, kuri
sanéma ieteiktas Onbrez Breezhaler devas, un pacientiem, kuri sanéma placebo vai arsté€Sanu ar
tiotropiju.

Kliniska efektivitate un dro§ums

Klmiskas attistibas programma ietvera vienu 12 ned€Ju petijumu, divus seSu ménesu petijumus (no
kuriem viens tika pagarinats lidz vienam gadam, lai novértétu droSumu un panesamibu) un vienu gadu
ilgu nejausinatu un kontroletu petijumu; mingétajos petijumos piedalijas pacienti ar klmiski
diagnosticétu HOPS. Sie pétijumi ietvéra plausu funkcijas un veselibas iznakuma, pieméram,
dispnojas, slimibas paasingjumu un ar veselibu saistitas dzives kvalitates, merijumus.

Plausu funkcija

Onbrez Breezhaler, lietots vienu reizi diena 150 mikrogramu vai 300 mikrogramu deva, deva kliniski
nozimigu plausu funkcijas uzlabojumu. P&c 12 nedélam novertgjot primaro kriteriju (24 stundu
vid&jais FEV1), tika konstatéts, ka 150 mikrogramu deva salidzinajuma ar placebo bija devusi
uzlabojumu par 130-180 ml (p<0,001), bet salidzinajuma ar 50 mikrogramiem salmeterola divas reizes
diena — uzlabojumu par 60 ml (p<0,001). 300 mikrogramu deva salidzinajuma ar placebo bija devusi
uzlabojumu par 170-180 ml (p<0,001), bet salidzinajuma ar 12 mikrogramiem formoterola divas
reizes diena — par 100 ml (p<0,001). Abas devas salidzinajuma ar atklati lietotu tiotropiju

18 mikrogramu deva vienu reizi diena deva uzlabojumu par 40-50 ml (150 mikrogrami, p=0,004;

300 mikrogrami, p=0,01). Onbrez Breezhaler 24 stundu bronhodilatatora iedarbiba saglabajas no
pirmas devas visa viena gada arst€Sanas perioda bez efektivitates samazinasanas pazimém
(tahiflakses).



Simptomatiskie ieguvumi

Abas devas salidzinajuma ar placebo deva statistiski labaku simptomu atvieglojumu attieciba uz

aizdusu un veselibas stavokli (attiecigi vertéjot pec parejosas dispnojas indeksa (Transitional

Dyspnoea Index, TDI) un Sv. Dzordza Elpcelu anketas (St. George’s Respiratory Questionnaire,

SGRQ). Kopuma atbildreakcija bija izteiktaka neka lietojot salidzinosos lidzeklus (2. tabula). Turklat
ar Onbrez Breezhaler arst&tajiem pacientiem bija mazaka nepiecieSamiba lietot “glabsanas”
medikamentu, salidzinajuma ar placebo viniem bija lielaks tadu dienu skaits, kad nebija nepieciesama
“glabSanas” medikamenta lietoSana, un viniem bija biitiski lielaks tadu dienu procentualais daudzums,

kad nebija simptomu dienas laika.

6 menesu arsteSanas efektivitates datu analize liecina, ka HOPS paasinajumu skaits bija statistiski
ieverojami zemaks, salidzinot ar placebo. Salidzinot arstéSanu ar placebo, lietojot 150 mikrogramus un
300 mikrogramus, raditaji bija attiecigi 0,68 (95% TI [ 0,47; 0,98]; p-vértiba 0,036) un 0,74 (95% TI

[0,56; 0,96]; p- vértiba 0,026).

ArstéSanas pieredze pacientiem ar melnu adas krasu ir ierobeZota.

2. tabula. Simptomu atvieglo$ana péc 6 méneSus ilgas arstéSanas
Terapijas Indakaterols | Indakaterols | Tiotropijs | Salmeterols | Formoterols | Placebo
deva _ 150 300 18 50 12
(mikrogrami) vienu reizi vienu reizi | vienu reizi d'Va§ FEIZES | divas reizes

diena diena diena diena diena

Tadu pacientu . . .
procentualais 57 54 45
daudzums, kas 62° 71° 570 47b
sasniedza MCID 59°¢ 54°¢ 41°¢
TDI'
Tadu pacientu . . .
procentualais 53 49 38
daudzums, kas 58P 53b 47° 46"
sasniedza MCID 55¢ 51¢ 40°¢
SGRQ*
“Glabsanas”
medikamenta
devu/lietoSanas 1,32 1,22 0,32
dienu 1,50 1,6° 1,0° n/n 0,4°
samazinajums
salidzinajuma ar
sakotnéjiem
raditajiem
Dienu, kad
netika lietots . . .
medikaments, 57° 58P 46° n/n 42°
procentualais
daudzums

Pé&tTjuma planojums ar * indakaterolu 150 mikrogramu deva, salmeterolu un placebo; °: indakaterolu
150 un 300 mikrogramu deva, tiotropiju un placebo; °: indakaterolu 300 mikrogramu deva,

formoterolu un placebo

" MCID = minimala klniski nozimiga atskiriba (TDI izmainas par >1 punktu, SGRQ izmainas

>4 punktiem)
n/n= nav novertets pec seSiem menesiem
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Pediatriskd populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Onbrez Breezhaler visas
pediatriskas populacijas apaks$grupas ar hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS) (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Indakaterolam ir hirala molekula ar R-konfiguraciju.

Farmakokingtikas dati tika iegiiti no virknes klinisko petijumu, kuros piedalijusies veseli brivpratigie
un pacienti ar HOPS.

UzsukS$anas

Vidgjais laiks, lai sasniegtu maksimalo indakaterola koncentraciju plazma, bija aptuveni 15 min pec
vienreizgjas vai atkartotam inhalétam devam. Palielinot indakaterola devu (no 150 mikrogramiem lidz
600 mikrogramiem), devai proporcionali pieauga ta sistemiska iedarbiba. Indakaterola absoliita
biopieejamiba péc inhalétas devas bija videji 43 lidz 45%. Sistémiska iedarbiba ir rezultats, ko
nodro$ina plausas un kunga-zarnu trakta notiekosa uzstiks$anas; aptuveni 75% sistémiskas iedarbibas
nodro$ina uzsiksanas plausas un aptuveni 25% - uzstik§anas kunga-zarnu trakta.

Indakaterola koncentracija seruma palielinajas, atkartoti lietojot zales vienu reizi diena. Lidzsvara
koncentracija tika sasniegta 12-14 dienu laika. Vid&ja indakaterola uzkrasanas attieciba, tas ir, AUC
14. diena salidzinajuma ar 1. dienu ar zalu lietoSanas intervalu 24 h, vienu reizi diena inhaléjamam
150-600 mikrogramu devam bija robezas no 2,9 lidz 3,5.

Izkliede
P&c intravenozas infuzijas indakaterola izkliedes tilpums terminalas eliminacijas fazé bija 2 557 litri,
kas liecina par plasu izkliedi. In vitro spg&ja saistities ar cilvéka seruma un plazmas olbaltumvielam bija

attiecigi 94,1-95,3% un 95,1-96,2%.

Biotransformacija

Pé&c radiologiski ieziméta indakaterola peroralas lietoSanas cilvékiem pétijuma ADME (uzstik$anas,
izkliedes, metabolisma un izdaliSanas pétijuma) nemainits indakaterols bija galvenais komponents
seruma, kas veidoja aptuveni vienu treSo dalu no kop€ja ar zalém saistita AUC 24 stundu laika.
Nozimigakais metabolits seruma bija hidroksilétais atvasinajums. Nakamie pamanamakie metaboliti
bija indakaterola fenola O-glikuronidi un hidroksilétais indakaterols. Citi identificEtie metaboliti bija
hidroksiléta atvasinajuma diastereomérs, indakaterola N-glikuronids un C- un N-dealkilétie produkti.

P&tijumi in vitro liecinaja, ka UGT1A1 ir vieniga UGT izoforma, kas metabolizé indakaterolu lidz
fenola O-glikuronidam. Oksidativie metaboliti tika konstatéti inkubacijas ar rekombinantiem
CYP1Al, CYP2D6 un CYP3A4. Ir konstatets, ka CYP3 A4 ir galvenais par indakaterola hidroksilaciju
atbildigais izoenzims. P&tijumi in vitro liecinaja ari par to, ka indakaterols ir substrats ar zemu afinitati
pret izpludes stkni P-gp.

Eliminacija

Klmiskajos petijumos, kas ietvéra urina paraugu savaksanu, nemainita veida ar urinu izdalita
indakaterola apjoms kopuma bija mazaks par 2% no devas. Indakaterola renalais klirenss vid&ji bija
robezas no 0,46 lidz 1,20 litriem stunda. Salidzinot So raditaju ar indakaterola seruma klirensu, kas ir
23,3 litri stunda, ir redzams, ka renalajam klirensam sist€miski pieejama indakaterola eliminacija ir
nieciga loma (aptuveni 2-5% no sist€miska klirensa).

11



ADME petijuma, kura indakaterols cilvekiem tika lietots perorali, izdaliSanas ar féceém domingja par
izdali$anos ar urinu. Indakaterols ar fécém tika izvadits galvenokart neizmainita pamatsavienojuma
veida (54% no devas) un — mazaka apjoma — hidroksil€to indakaterola metabolitu veida (23% no
devas). Masas lidzsvars bija pilnigs, un >90% devas bija atgiistama izdalijumos.

Indakaterola koncentracija seruma pazeminajas vairakas faz€s, un ta terminalais eliminacijas
pusperiods vari€ no 45,5 1idz 126 stundam. Efektivais eliminacijas pusperiods, ko aprékina péc
indakaterola uzkrasanas péc atkartotu devu lietosanas, bija 40-52 stundas, un §is raditajs atbilst
novérotajam laikam lidz lidzsvara koncentracijas sasnieg$anai, kas ir aptuveni 12-14 dienas.

Ipasas pacientu grupas

Populacijas farmakokinétikas analize tika konstatéts, ka indakaterola farmakokingtiku bttisku
neietekmé vecums (pieaugusie 11dz 88 gadu vecumam), dzimums, kermena masa (32-168 kg) vai rase.
Tas neliecindja ne par kadam atskirtbam starp etniskajam apakSgrupam $aja populacija.

Pacientiem ar viegli 11dz vidg€ji smagi pavajinatu aknu darbibu netika konstatétas biitiskas indakaterola
Cmax vai AUC izmainas, un tapat individiem ar viegli lidz vidgji smagi pavajinatu aknu darbibu un
veselajiem kontroles grupas dalibniekiem netika noverotas atSkiribas attieciba uz zalu sp&ju saistities
ar olbaltumvielam. Nav veikti pétfjumi ar individiem, kam ir izteikti pavajinata aknu darbiba.

Ta ka izdali$anas ar urinu veido tikai nelielu dala no kopgjas izvades no organisma, petjjums ar
individiem, kam ir pavajinata nieru darbiba, nav veikts.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Suniem ietekme uz sirds un asinsvadu sist€ému, kas saistita ar indakaterola b&taz agonista 1pasibam,
ietvera tahikardiju, aritmiju un miokarda bojajumus. Grauzgjiem novéroja vieglu deguna dobuma un
balsenes kairinajumu. Visas §is atrades novéroja pie iedarbibas, kas pietickama apjoma parsniedza
cilvekiem paredzamo iedarbibu.

Lai gan p&ttijuma ar Zurkam indakaterols neietekmgja visparejo reproduktivo funkciju vai auglibu,
peri- un post-attistibas petijuma ar zurkam, lietojot devu kas 14 reizes bija augstaka neka cilveékiem,
kuri tiek arstéti ar Onbrez Breezhaler, F1 paaudzes pécnacgjiem noveroja griitniecibas gadijumu skaita
samazinasanos. Indakaterols nebija embriotoksisks vai teratogéns zurkam vai trusiem.

Genotoksicitates petijumos netika atklats nekads mutagénas vai klastogénas iedarbibas potencials.
Kancerogenitati novertéja divu gadu pétijuma ar zurkam un seSu ménesu petijuma ar transgénam
peleém. Palielinats labdabigas olnicu leiomiomas un olnicu gludas muskulatiiras perek]veida
hiperplazijas biezums zurkam atbilst lidzigam atradém, par ko zinots saistiba ar citiem betaz
adrenoreceptoru agonistiem. P&tijumos ar pelém netika konstatéta kancerogéna darbiba. Sisteémiska
iedarbiba (AUC) zurkam un pelém, pie kuras nenovéroja nevélamu iedarbibu, $ajos petijumos bija
attiecigi vismaz 7 un 49 reizes augstaka neka cilvekiem, kas tiek arstéti ar Onbrez Breezhaler vienu
reizi diena, lietojot 300 mikrogramu devu.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Laktozes monohidrats

Kapsulas apvalks

Zelatins

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattra lidz 30°C.

Uzglabat kapsulas blisterd, lai pasargatu no mitruma, un iznemt tikai tiesi pirms lietoSanas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Onbrez Breezhaler ir vienas devas inhalacijas ierice. Inhalatora korpuss un vacins izgatavoti no
akrilnitrilbutadiéna stiréna, pogas izgatavotas no metilmetakrilata akrilnitrila butadiéna stiréna. Adatas
un atsperes ir izgatavotas no nertisgjosa teérauda.

PA/AI/PVH - Al blisteris ar 10 cietajam kapsulam.

lepakojums, kas satur 10 kapsulas un vienu Onbrez Breezhaler inhalatoru.
lepakojums, kas satur 30 kapsulas un vienu Onbrez Breezhaler inhalatoru.

Vairaku kastisu iepakojums, kas satur 2 iepakojumus (katra pa 30 kapsulam un 1 inhalatoram).
Vairaku kastisu iepakojums, kas satur 3 iepakojumus (katra pa 30 kapsulam un 1 inhalatoram).
Vairaku kasti$u iepakojums, kas satur 30 iepakojumus (katra pa 10 kapsulam un 1 inhalatoram).
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipa$i noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par rikosanos

Katrs inhalators jaiznicina péc visu kapsulu izlietosanas.
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Lieto$anas noradijumi

Lidzu izlasiet visus lietoSanas noradijumus pirms Onbrez Breezhaler lieto$anas.

levietojiet

Ny

Solis la:
Nonemiet vacinu

Atveriet inhalatoru

Parduriet un atlaidiet

Solis 2a:

Parduriet kapsulu
vienu reizi

Turiet inhalatoru
vertikali.

Parduriet kapsulu,
vienlaicigi un stingri
saspiezot kopa abas sanu
pogas.

Pardurot kapsulu, Jums
jadzird troksnis.
Parduriet kapsulu tikai
vienu reizi.

Solis 2b:
Atlaidiet sanu pogas

14

Dzili ieelpojiet

Solis 3a:

Veiciet dzilu izelpu
Nepttiet gaisu
inhalatora.

Solis 3b:

Dzili ieelpojiet zales
Turiet inhalatoru, ka
paradits Saja attela.
Ievietojiet iemutni muté
un ciesi aptveriet to ar
ltpam.

Nespiediet sanu pogas.

Parbaudiet, vai
kapsula ir tukSa

Parbaudiet, vai kapsula
ir tuksa

Atveriet inhalatoru, lai
redz&tu, vai kapsula nav
palicis pulveris.

Ja kapsula ir palicis

pulveris:

e Aizveriet inhalatoru.

e Atkartojiet solus no 3a
lidz 3c .

-l

Pulveris
palicis

3

Tuksa




Solis 1c:

Iznemiet kapsulu
Iznemiet vienu kapsulu no
blistera.

Nenorijiet kapsulu.

Veiciet strauju un péc
iespgjas dzilu ieelpu.
Inhalacijas laika Jis
dzird@siet $vikstosu
skanu.

Inhalgjot Jus varat sajust
zalu garSu.

AN
=)

Solis 3c:
Aizturiet elpu
Aizturiet elpu I1dz
5 sekundeém.

Solis 1d:

levietojiet kapsulu
Nekada gadijuma
neievietojiet kapsulu tiesi
iemutni.

Solis 1e:
Aizveriet inhalatoru
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Iznemiet tukSo kapsulu
levietojiet tukSo kapsulu
sadzives atkritumu
tvertné. Aizveriet
inhalatoru un no jauna
uzlieciet vacinu.

Svariga informacija

e Onbrez Breezhaler
kapsulas vienmer
jauzglaba blisteri, un tas
drikst iznemt tikai tiesi
pirms lietoSanas.
Nenorijiet kapsulu.
Nelietojiet Onbrez
Breezhaler kapsulas ne
ar vienu citu inhalatoru.
Nelietojiet Onbrez
Breezhaler inhalatoru
nekadu citu kapsulas
iepilditu zalu lietoSanai.

Nekada gadijuma
neievietojiet kapsulu
muté vai inhalatora
iemutni.

Nespiediet sanu pogas
vairak ka vienu reizi.

e Nepiitiet gaisu iemutni.
Nespiediet sanu pogas,
kamger veicat inhalaciju
caur iemutni.
Nenemiet kapsulas ar
mitram rokam.

Nekada gadijuma
nemazgajiet inhalatoru
ar tdeni.




Jiisu Onbrez Breezhaler inhalatora iepakojuma ir:
¢ Viens Onbrez Breezhaler inhalators;
e Viens vai vairaki blisteri, katrs satur 6 vai
10 Onbrez Breezhaler kapsulas, kas paredzgtas
lietoSanai inhalatora.

Kapsulas
kamera

lemutnis

Vacins

Sanu
pogas

Blisteris

Pamatne

Inhalators

Pamatne Blistera plaksnite

Biezak uzdotie jautajumi

Kapec inhalators nerada
skanu, kad es inhaleju?
Kapsula var biit iespriidusi
kapsulas kamera. Ja ta
notiek, uzmanigi
atbrivojiet kapsulu, uzsitot
pa inhalatora pamatni.
Velreiz veiciet zalu
inhalaciju, atkartojot
solus 3a Iidz 3c.

Ko man darit, ja kapsula
ir palicis pulveris?

Jiis neesat san€mis
pietieckamu daudzumu Jisu
zalu. Aizveriet inhalatoru
un atkartojiet solus no 3a
Iidz 3c.

Péc inhalesanas es
klepoju —vai tas ir
svarigi? Ta var gadities. Ja
vien kapsula ir tukSa, Jus
esat sanémis pietiekamu
daudzumu Jusu zalu.

Es sajutu sikas kapsulas
dalinas uz meles — vai tas
ir svarigi?

Ta var gadities. Tas nav
bistami. Kapsulas
sadaliSanas iespgja bis
lielaka, ja ta caurdurta
vairak par vienu reizi.

Inhalatora tiriSana
Iemutni no iek$puses un
arpuses notiriet ar tiru,
sausu nepliikosu draninu,
lai notiritu visas pulvera
paliekas. Turiet inhalatoru
sausu. Nemazgajiet
inhalatoru ar tdeni.

Inhalatora likvidéSana
péc lietoSanas

Katrs Inhalators jaiznicina
pec tam, kad ir izlietotas
visas kapsulas. Vaicajiet
farmaceitam par
nevajadzigo zalu un
inhalatoru likvidésanu.

16




1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/593/001-005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 30. novembris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 18. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Onbrez Breezhaler 300 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kapsula satur indakaterola maleatu, kura daudzums atbilst 300 mikrogramiem indakaterola
(indacaterolum).

Caur inhalatora iemutni uznemta indakaterola maleata deva atbilst 240 mikrogramiem indakaterola.
Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra kapsula satur 24,6 mg laktozes.

Pilnu paligvielu sarakstu skafit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Inhalacijas pulveris cieta kapsula

Caurspidigas (bezkrasainas) kapsulas, kas satur baltu pulveri, ar uzdruku “IDL 300" zila krasa virs
zilas joslas un uzn€muma logotipu zila krasa uzdrukatu (l')) zem zilas joslas.

4,  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Onbrez Breezhaler ir indicts uzturoSai bronhodilatgjosai terapijai, arstgjot elpcelu obstrukciju
pieaugusajiem pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

leteicama deva ir vienas 150 mikrogramu kapsulas satura inhalacija vienu reizi diena, izmantojot
Onbrez Breezhaler inhalatoru. Devu drikst palielinat tikai pec arsta ieteikuma.

Ir pieradits, ka vienas 300 mikrogramu kapsulas satura inhalacija vienu reizi diena, izmantojot Onbrez
Breezhaler inhalatoru, rada papildu klinisko ieguvumu attieciba uz elpas trikumu, jo Tpasi pacientiem
ar smagu HOPS. Maksimala deva ir 300 mikrogrami vienu reizi diena.

Onbrez Breezhaler katru dienu jalieto viena un taja pasa laika.
Izlaizot devu, nakama deva jalieto ierastaja laika nakamaja diena.
Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Palielinoties vecumam, pieaug maksimala koncentracija plazma un vispargja sisteémiska iedarbiba,
tacu devas pielagosana gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSama.
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Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Nav pieejami dati par Onbrez Breezhaler lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgumiem.

Nieru darbibas traucéjumi
Devas pielagosana pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav nepiecieSama.

Pediatriskd populacija
Onbrez Breezhaler nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija (vecuma Iidz 18 gadiem).

LietoSanas veids

Tikai inhalacijam. Onbrez Breezhaler kapsulas nedrikst norit.
Kapsula jaiznem no blistera tiesi pirms lietoSanas.

Kapsulas drikst lietot vienigi, izmantojot Onbrez Breezhaler inhalatoru (skatit 6.6. apaksSpunktu).
Jalieto Onbrez Breezhaler inhalators, kas tiek izsniegts uz katru jauno recepti.

Pacienti jaapmaca pareizi lietot §is zales. Pacientiem, kuriem nav nove€rota elpoSanas funkciju
uzlabo$anas, japavaica, vai vini norij zales, nevis inhal@ tas.

leteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakspunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Astma

Onbrez Breezhaler ir ilgstosas darbibas bétaz adrenergiskais agonists, kas indicéts tikai HOPS
arstéSanai, un nedrikst lietot pacientiem ar astmu, jo nav datu par ilgtermina rezultatu, lietojot §1s zales

bronhialas astmas gadijuma.

Ilgstosas darbibas bétaz adrenergiskie agonisti var palielinat ar astmu saistitu batisku blakusparadibu
risku, tai skaita ar astmu saistitu navi, ja lietoti astmas arst€Sanai.

Paaugstinata jutiba

P&c Onbrez Breezhaler lietoSanas zinots par akiitam paaugstinatas jutibas reakcijam. Ja attistas
simptomi, kas liecina par alergiskam reakcijam (it ipasi apgriitinata elpo$ana vai riSana, méles, lipu un
sejas pietikums, natrene, izsitumi uz adas), Onbrez Breezhaler lietoSana nekavgjoties japatrauc un
jauzsak alternativa arst€Sana.

Paradoksalas bronhu spazmas
Tapat ka citu inhalatoru gadijuma, Onbrez Breezhaler lietoSana var izraisit paradoksalas bronhu

spazmas, kas var biit bistamas dzivibai. Rodoties paradoksalam bronhu spazmam, Onbrez Breezhaler
lietosana nekavéjoties japartrauc un ta vieta jaizvelas alternativa terapija.
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Slimibas paasinajums

Onbrez Breezhaler nav indicéts aktitu bronhu spazmu arst€sanai ka neatlickamas terapijas Iidzeklis. Ja
arstésanas ar Onbrez Breezhaler laika rodas HOPS paasinajums, atkartoti jaizverte pacienta stavoklis
un HOPS arstésanas shéma. Onbrez Breezhaler dienas devas palielinaSana, parsniedzot maksimalo
devu — 300 mikrogramus, nav piemérojama.

Sistémiska ietekme

Lai gan p&c Onbrez Breezhaler lietoSanas ieteiktajas devas kliniski nozimiga ietekme uz sirds un
asinsvadu sist€ému nav novérota, indakaterols, tapat ka citi bétaz adrenoreceptoru agonisti, piesardzigi
jalieto pacientiem ar sirds un asinsvadu darbibas traucejumiem (koronara sirds slimiba, akiits
miokarda infarkts, sirds aritmija, arteriala hipertensija), pacientiem ar konvulsiviem traucgjumiem vai
tireotoksikozi, ka arT pacientiem, kam ir neparasti izteikta reakcija pret b&ta2 adrenoreceptoru
agonistiem.

Kardiovaskulara iedarbiba

Tapat ka citi bétaz adrenoreceptoru agonisti, indakaterols daziem pacientiem var radit kliniski
nozimigu ietekmi uz sirds un asinsvadu sistému, ko nosaka p&c pulsa paatrinasanas, asinsspiediena
paaugstinasanas un/vai citiem simptomiem. Ja rodas $ada iedarbiba, arst€Sana var biit japartrauc.
Turklat ir zinots, ka beta adrenoreceptoru agonisti bija par iemeslu izmainam elektrokardiogramma
(EKG), piemeram, T zoba noplakumam, QT intervala pagarinajumam un ST segmenta depresijai,
tomer $o noveérojumu kliniska nozZimé nav zinama. Tapéc ilgstosas darbibas bétaz adrenergiskos
agonistus (long-acting betaz-adrenergic agonists - LABA) vai LABA saturoSas zales, pieméram,
Onbrez Breezhaler, jalieto piesardzigi pacientiem ar zinamu vai iesp&jamu QT intervala pagarinajumu
vai tiem, kuri lieto zales, kas ietekmé QT intervalu.

Hipokaliémija

Bétaz adrenoreceptoru agonisti daziem pacientiem var izraisit véra nemamu hipokali€émiju, kas varétu
bt par iemeslu nevélamam kardiovaskularam reakcijam. Pazeminats kalija [imenis seruma parasti ir
parejoss, un kalija papildu lietoSana nav nepiecieSama. Pacientiem ar smagu HOPS hipokali€miju var
veicinat hipoksija un vienlaikus sanemta arstéSana (skatit 4.5. apakspunktu), kas var palielinat sirds
aritmijas draudus.

Hiperglikémija

Lielu bétaz adrenoreceptoru agonistu devu inhalacijas var paaugstinat glikozes koncentraciju plazma.
Uzsakot arstéSanu ar Onbrez Breezhaler, pacientiem ar diabgtu riipigak jakontrolé glikozes Iimenis
asins plazma.

Klmiskajos petijumos kltniski pamanamas glikozes koncentracijas plazma izmainas ar ieteiktajas

devas lietotu Onbrez Breezhaler novéroja kopuma par 1-2% biezak neka ar placebo. Onbrez
Breezhaler nav pétits pacientiem, kam cukura diab&ts netiek pienacigi kontroléets.

Paligvielas

Kapsulas satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.
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45. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Simpatomimeétiskas zales

Citu simpatomimétisko zalu vienlaiciga lietoSana (monoterapija vai ka kombingtas terapijas dala) var
veicinat ar Onbrez Breezhaler saistito nevélamo blakusparadibu rasanos.

Onbrez Breezhaler nedrikst lietot kopa ar ilgstoSas darbibas béta> adrenoreceptoru agonistiem vai
zaleém, kuru sastava ietilpst ilgstosas darbibas bétaz adrenoreceptoru agonisti.

Hipokaliémiju veicino$a arsté$ana

Vienlaiciga hipokaliemiju veicinoSa arst€Sana ar metilksantina atvasinajumiem, steroidiem vai kaliju
neaizturosiem diurétiskajiem lidzekliem var potencét bétaz adrenoreceptoru agonistiem piemitoso
iespgjamo hipokaliemisko efektu, tapec jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Béta adrenoreceptoru blokatori

Béta adrenoreceptoru blokatori vai b&taz adrenoreceptoru agonisti var pavajinat vai antagonizet viens
otra iedarbibu, ja tiek lietoti vienlaicigi. Tadel indakaterolu nedrikst lietot kopa ar béta
adrenoreceptoru blokatoriem (tostarp acu pilieniem), ja vien to lietoSana nav absolliti nepiecieSama. Ja
ta ir nepieciesama, prieksroka dodama kardioselektivajiem b&ta adrenoreceptoru blokatoriem, lai gan
tie lietojami piesardzigi.

Mijiedarbiba saistiba ar metabolismu un transportétajiem

Inhibgjot svarigakas vielas, kas iesaistitas indakaterola klirensa, proti, CYP3A4 un P-glikoproteinu (P-
gp), indakaterola sisteémiska iedarbiba palielinas lidz divam reizém. ledarbibas palielinasanas
mijiedarbibas d&|] nedod nekadu pamatu bazam par droSumu, nemot véra drosu terapeitisko pieredzi ar
Onbrez Breezhaler kliniskajos pétijumos, kuru ilgums bija Iidz vienam gadam un kuros devas Iidz
divam reiz€m parsniedza maksimalo ieteikto terapeitisko devu.

Nav pieradita indakaterola mijiedarbiba ar citam vienlaikus lietotam zalém. P&tfjumi in vitro liecina,
ka indakaterolam ar tadu sistémiskas iedarbibas Iimeni, kads noveérots kliniskaja praksg, ir nieciga
iespé€ja izraisit metabolisku mijiedarbibu ar citam zaleém.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar Kkriti

Gritnieciba

Nav pietieckamu datu par indakaterola lietoSanu gritniece€m. P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada tiesu
vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar kltniskas iedarbibas izraisitu reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apaks$punktu). Lidzigi citiem b&taz adrenoreceptorus agonistiem, indakaterols var aizkavét
dzemdibas atslabinosas iedarbibas uz dzemdes gludo muskulatiiru del. Onbrez Breezhaler atlauts lietot

gritniecibas laika vienigi tad, ja sagaidamais ieguvums parsniedz iesp&jamo risku.

BaroSana ar krti

Nav zinams, vai indakaterols/metaboliti izdalas mates piena. Pieejamie
farmakokinétiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par indakaterola/metabolitu izdalisanos
piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar izslégt risku ar mates pienu barotam bérnam. Lémums partraukt
zidisanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar Onbrez Breezhaler, japienem izvertgjot kriits baroSanas
ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas_Sievietei.
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Fertilitate

P&tijumos ar Zurkam novéroja griitniecibas gadijumu skaita samazina$anos. Tomér ir maz ticams, ka
pec maksimalas ieteicamas devas lietosanas indakaterols varétu ietekmét cilvéku reproduktivo
funkciju vai auglibu (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Onbrez Breezhaler neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas, lietojot ieteiktas devas, bija nazofaringits (14,3%), augsgjo
elpcelu infekcija (14,2%), klepus (8,2%), galvassapes (3,7%) un muskulu spazmas (3,5%). Vairuma
gadijumu tas bija viegli vai mereni izteiktas un, turpinot arstéSanu, kluva retakas.

Lietojot ieteiktas devas, Onbrez Breezhaler nevélamo blakusparadibu profils pacientiem ar HOPS
norada uz kliniski nenozimigas bétaz adrenoreceptoru stimulacijas sistémisko ietekmi. Vidgjas
sirdsdarbibas atruma izmainas bija mazak par vienu sitienu minite, tahikardiju noveroja reti, un
zinojumu bieZums par to bija I1dzigs ka placebo terapijas gadijuma. Netika konstatets veéra nemams
QTCF pagarinajums salidzinajuma ar placebo. Véra nemama QTCcF intervala [tas ir, >450 ms
(viriesiem) un >470 ms (sievietem)] biezums un zinojumi par hipokaliemiju bija lidzigi ka placebo
gadijuma. Glikozes Iimena asinis maksimalas izmainas Onbrez Breezhaler un placebo grupa vidgji
bija Iidzigas.

Nevelamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas veida

Onbrez Breezhaler Il fazes kliniskas izstrades programma tika iesaistiti pacienti ar vidéji smagu Iidz
smagu HOPS klinisko diagnozi. 4 764 pacienti [idz vienu gadu sanéma indakaterolu devas, kas Iidz
divam reizém parsniedza maksimalo ieteikto devu. 2 611 no Siem pacientiem sanéma arstéSanu ar

150 mikrogramiem vienu reizi diena, bet 1 157 — ar 300 mikrogramiem vienu reizi diena. Aptuveni
41% pacientu bija smaga HOPS. Pacientu vid&jais vecums bija 64 gadi, un 48% pacientu bija 65 gadus
veci vai vecaki, un vairums (80%) bija baltas rases parstavji.

Nevelamas blakusparadibas 1. tabula ir uzskaititas saskana ar MedDRA sist€mas organu klasem
HOPS drosuma datubazg. Katra sist€mas organu klasg nev€lamas blakusparadibas ir uzskaititas to
bieZuma samazinajuma seciba saskana ar $adu klasifikaciju: loti biezi (=1/10); biezi (=1/100 lidz
<1/10), retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem).
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1. tabula. Neveélamas blakusparadibas

Nevelamas blakusparadibas BieZzuma kategorija
Infekcijas un infestacijas

Nazofaringits Loti biezi
Augsgjo elpcelu infekcija Loti biezi
Sinusits Biezi
Imiinas sistemas traucéjumi

Paaugstinatas jutibas reakcijas® ‘ Retak
Vielmainas un uztures traucejumi

Cukura diabgéts un hiperglik€mija ‘ Biezi
Nervu sistemas traucéjumi

Galvassapes Biezi
Reibonis Biezi
Parestézija Retak
Sirds funkcijas traucéjumi

Koronara sirds slimiba Biezi
Sirdsklauves Biezi
Priekskambaru mirdzaritmija Retak
Tahikardija Retak
Elposanas sistémas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas

Klepus Biezi
Mutes dobuma un rikles sapes, tai skaita rikles kairinajums Biezi
Rinoreja Biezi
Paradoksalas bronhu spazmas Retak
Adas un zemadas audu bojajumi

Nieze/izsitumi | Biezi
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Muskulu spazmas Biezi
Sapes skeleta muskulos Biezi
Mialgija Retak
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Sapes kriitts Biezi
Perifera tiiska Biezi

! Pecregistracijas perioda saistiba ar Onbrez Breezhaler lieto§anu sanemti zinojumi par paaugstinatas
jutibas reakcijam. Par §Tm blakusparadibam zinots brivpratigi un no nezinama lieluma pacientu grupas,
tadel ne vienmer ir iespejams precizi novertet to biezumu vai atrast c€lonsakaribu ar zalu lietosanu.
Tade] biezums aprekinats nemot véra klinisko petijumu pieredzi.

Lietojot 600 mikrogramus vienu reizi diena Onbrez Breezhaler drosuma profils kopuma bija lidzigs ka
lietojot ieteikto devu. Papildu nev€lama blakusparadiba bija trice (biezi).

Noteiktu nevélamo blakusparadibu apraksts

111 fazes kliniskajos petijumos veselibas apriipes specialisti klinikas apmekl&jumos noveroja, ka videji
17-20% pacientu radas sporadisks klepus, kas parasti paradijas 15 sekunzu laika pec inhalacijas un
parasti ilga 5 sekundes (aptuveni 10 sekundes smeké&tajiem). Sievietém salidzinajuma ar virieSiem un
smeketajiem salidzinajuma ar smekésanu atmetusajiem cilvékiem to novéroja biezak. Sads klepus, kas
radas péc ieteikto devu inhalacijas, kopuma bija labi panesams un nevienam pacientam nebija par
iemeslu, lai partrauktu pettjumus (klepus ir HOPS simptoms, un par klepu ka nevélamo
blakusparadibu zinojusi tikai 8,2% pacientu). Nav pieradijumu, ka klepus p&c inhalacijam biitu saistits
ar bronhu spazmam, slimibas paasinajumu vai gaitas pasliktinasanos vai efektivitates trukumu.
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ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tick nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju.

49. Pardozésana

Pacientiem ar HOPS vienreizgjas devas veida lietots zalu daudzums, kas 10 reizu parsniedza
maksimalo ieteikto terapeitisko devu, bija saistits ar mérenu pulsa paatrinajumu, sistoliska
asinsspiediena paaugstinasanos un QT intervala pagarinasanos.

Indakaterola pardoz&Sana varetu izraisit izteiktu tipisku bétaz adrenoreceptoru stimulantu iedarbibu, tas
ir, tahikardija, trice, sirdsklauves, galvassapes, slikta diiSa, vemsana, miegainiba, ventrikulara aritmija,
metaboliska acidoze, hipokaliemija un hiperglikeémija.

Indic@ta atbalstosa un simptomatiska arstéSana. Smagakos gadijumos pacients jahospitalize. Var
apsvert kardioselekttvu béta blokatoru lietoSanu, bet tikai arsta uzraudziba un ieverojot arkarteju
piesardzibu, jo béta adrenoreceptoru blokatoru lietoSana var veicinat bronhu spazmu rasanos.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivam elpcelu slimibam, selektivi béta-2-adrenoreceptoru
agonisti, ATK kods: RO3AC18.

Darbibas mehanisms

Bétaz adrenoreceptoru agonistu farmakologiska darbiba vismaz dal&ji ir saistita ar intracelularas
adenilciklazes, enzima, kas kataliz€ adenozina trifosfata (ATF) parvérsanu cikliskaja 3°, 5’ -adenozina
monofosfata (cikliskaja monofosfata), stimulaciju. Paaugstinats cikliska AMF Iimenis izraisa bronhu
gludas muskulatiiras atslabinasanos. P&tijumos in vitro ir pieradits, ka indakaterolam, ilgstosas
darbibas bétaz adrenoreceptoru agonistam, piemit vairak neka 24 reizes izteiktaka agonista aktivitate
pret bétaz receptoriem neka pret bétai receptoriem un 20 reizes lielaka agonista aktivitate neka pret
b&tas receptoriem.

P&c inhalésanas indakaterols darbojas viet&ji plausas ka bronhodilatators. Indakaterols ir dalgjs cilveka
bétaz adrenoreceptoru agonists ar nanomolaru potenci. 1zol&tos cilvéka bronhos indakaterolam ir atrs
darbibas sakums un ilgs darbibas laiks.

Lai gan bétaz receptori ir domingjosie adrenoreceptori bronhu gludaja muskulatiira un bétas receptori ir
domingjosie receptori cilveka sirdi, betaz adrenoreceptori ir ar1 cilveka sirdi, kur veido 10-50% no
visiem adrenoreceptoriem. Preciza bétaz adrenoreceptoru funkcija sirdi nav zinama, tacu to klatbitne
lauj domat, ka pat izteikti selektiviem betaz adrenoreceptoru agonistiem varétu piemist kardiala
iedarbiba.
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Farmakodinamiska iedarbiba

Virkne kliniskas farmakodinamikas un efektivitates kliisko petijumu Onbrez Breezhaler, lietots vienu
reizi diena 150 vai 300 mikrogramu deva, konsekventi nodrosingja kltniski nozimigu plausu funkcijas
uzlabojumu (ko noteica péc forsétas izelpas tilpuma viena sekundé, FEV1) 24 stundu laika. Tika
noverots atrs darbibas sakums 5 mintiSu laika péc inhalacijas un FEV1 palielinasanas par 110-160 ml,
salidzinot ar sakotn&jo ITmeni; $is raditajs ir salidzinams ar atras darbibas b&ta. agonistu salbutamolu
200 mikrogramu deva un statistiski nozimigi labaks salidzinajuma ar salmeterolu/flutikazonu

50/500 mikrogramu deva. Lidzsvara stavokli vid&jais FEV1 pieaugums, salidzinot ar sakotn&jo Iimeni,
bija 250-330 ml.

Bronhodilatatora efekts nebija atkarigs no zalu lietoSanas laika no rita vai vakara.

Onbrez Breezhaler samazina plausu hiperinflaciju, ta rezultata palielinot ieelpas tilpumu slodzes un
bezslodzes apstaklos salidzinajuma ar placebo.

letekme uz sirds elektrofiziologiju

Dubultmaskéta, placebo un aktivi (lietojot moksifloksacinu) kontroléta 2 nedelu pétijuma

404 veseliem brivpratigajiem konstatgja maksimalo vid€jo (90% ticamibas intervals) QTcF intervala
pagarinajumu (milisekund@s) par attiecigi par 2,66 (0,55; 4,77), 2,98 (1,02; 4,93) un 3,34 (0,86; 5,82)
péc 150 mikrogramu, 300 mikrogramu un 600 mikrogramu atkartotas lietoSanas. Novértéto devu
diapazona netika konstateti pieradijumi par sakaribu starp koncentraciju un delta QTe.

Ka dubultmaskéta, placebo kontroléta 26 ned¢lu III fazes pétijuma pieradits ar 605 HOPS pacientiem,
netika noverotas kliniski nozimigas atSkiribas attieciba uz aritmijas gadijumu rasanos, ko monitorgja
24 stundas pétijuma sakuma un lidz 3 reizes 26 ned€lu arstésanas perioda, starp pacientiem, kuri
sanéma ieteiktas Onbrez Breezhaler devas, un pacientiem, kuri sane€ma placebo vai arsté€Sanu ar
tiotropiju.

Kliniska efektivitate un droSums

Klmiskas attistibas programma ietvera vienu 12 ned€Ju petijumu, divus seSu ménesu petijumus (no
kuriem viens tika pagarinats 1idz vienam gadam, lai novértétu droSumu un panesamibu) un vienu gadu
ilgu nejausinatu un kontroletu petijumu; mingétajos petijumos piedalijas pacienti ar klmiski
diagnosticétu HOPS. Sie pétijumi ietvéra plausu funkcijas un veselibas iznakuma, pieméram,
dispnojas, slimibas paasinajumu un ar veselibu saistitas dzives kvalitates, mérjjumus.

Plausu funkcija

Onbrez Breezhaler, lietots vienu reizi diena 150 mikrogramu vai 300 mikrogramu deva, deva kliniski
nozimigu plausu funkcijas uzlabojumu. P&c 12 nedélam noveértgjot primaro kriteriju (24 stundu
vid&jais FEV1), tika konstatéts, ka 150 mikrogramu deva salidzinajuma ar placebo bija devusi
uzlabojumu par 130-180 ml (p<0,001), bet salidzinajuma ar 50 mikrogramiem salmeterola divas reizes
diena — uzlabojumu par 60 ml (p<0,001). 300 mikrogramu deva salidzinajuma ar placebo bija devusi
uzlabojumu par 170-180 ml (p<0,001), bet salidzinajuma ar 12 mikrogramiem formoterola divas
reizes diena — par 100 ml (p<0,001). Abas devas salidzinajuma ar atklati lietotu tiotropiju

18 mikrogramu deva vienu reizi diena deva uzlabojumu par 40-50 ml (150 mikrogrami, p=0,004;

300 mikrogrami, p=0,01). Onbrez Breezhaler 24 stundu bronhodilatatora iedarbiba saglabajas no
pirmas devas visa viena gada arst€Sanas perioda bez efektivitates samazinasanas pazimém
(tahiflakses).
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Simptomatiskie ieguvumi

Abas devas salidzinajuma ar placebo deva statistiski labaku simptomu atvieglojumu attieciba uz

aizdusu un veselibas stavokli (attiecigi vert€jot pec parejosas dispnojas indeksa (Transitional

Dyspnoea Index, TDI) un Sv. DZzordza Elpcelu anketas (St. George’s Respiratory Questionnaire,

SGRQ). Kopuma atbildreakcija bija izteiktaka neka lietojot salidzinoSos lidzeklus (2. tabula). Turklat
ar Onbrez Breezhaler arstétajiem pacientiem bija mazaka nepiecieSamiba lietot “glabsanas”
medikamentu, salidzinajuma ar placebo viniem bija lielaks tadu dienu skaits, kad nebija nepiecieSama
“glabSanas” medikamenta lietoSana, un viniem bija biitiski lielaks tadu dienu procentualais daudzums,

kad nebija simptomu dienas laika.

6 menesu arstesanas efektivitates datu analize liecina, ka HOPS paasinajumu skaits bija statistiski
ieverojami zemaks, salidzinot ar placebo. Salidzinot arstésanu ar placebo, lietojot 150 mikrogramus un
300 mikrogramus, raditaji bija attiecigi 0,68 (95% TI[ 0,47; 0,98]; p-vértiba 0,036) un 0,74 (95% TI

[0,56; 0,96]; p- vertiba 0,026).

Arstesanas pieredze pacientiem ar melnu adas krasu ir ierobeZota.

2. tabula. Simptomu atviegloSana péc 6 méneSus ilgas arstéSanas
Terapijas Indakaterols | Indakaterols | Tiotropijs | Salmeterols | Formoterols | Placebo
deva _ 150 300 18 50 12
(mikrogrami) vienu reizi vienu reizi | vienu reizi d'Va§ FEIZES | divas reizes

diena diena diena diena diena

Tadu pacientu . . .
procentualais 57 54 45
daudzums, kas 62° 71° 570 47b
sasniedza MCID 59°¢ 54°¢ 41°¢
TDI'
Tadu pacientu . . .
procentualais 53 49 38
daudzums, kas 58P 53b 47° 46"
sasniedza MCID 55¢ 51¢ 40°¢
SGRQ*
“Glabsanas”
medikamenta
devu/lietoSanas 1,32 1,22 0,32
dienu 1,50 1,6° 1,0° n/n 0,4°
samazinajums
salidzinajuma ar
sakotnéjiem
raditajiem
Dienu, kad
netika lietots . . .
medikaments, 57° 58P 46° n/n 42°
procentualais
daudzums

Pé&tTjuma planojums ar * indakaterolu 150 mikrogramu deva, salmeterolu un placebo; °: indakaterolu
150 un 300 mikrogramu deva, tiotropiju un placebo; °: indakaterolu 300 mikrogramu deva,

formoterolu un placebo

" MCID = minimala klniski nozimiga atskiriba (TDI izmainas par >1 punktu, SGRQ izmainas

>4 punktiem)
n/n= nav novertets pec seSiem menesiem
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Pediatriskd populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Onbrez Breezhaler visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar hronisku obstrukttvu plausu slimibu (HOPS) (informaciju par
lietosanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Indakaterolam ir hirala molekula ar R-konfiguraciju.

Farmakokingtikas dati tika iegiiti no virknes klinisko petijumu, kuros piedalijusies veseli brivpratigie
un pacienti ar HOPS.

UzsukS$anas

Vidgjais laiks, lai sasniegtu maksimalo indakaterola koncentraciju plazma, bija aptuveni 15 min pec
vienreizgjas vai atkartotam inhalétam devam. Palielinot indakaterola devu (no 150 mikrogramiem lidz
600 mikrogramiem), devai proporcionali pieauga ta sistemiska iedarbiba. Indakaterola absoluta
biopieejamiba péc inhalétas devas bija vidgji 43 1idz 45%. Sistémiska iedarbiba ir rezultats, ko
nodro$ina plausas un kunga-zarnu trakta notieko$a uzsiik§anas; aptuveni 75% sisteémiskas iedarbibas
nodro$ina uzsiksanas plausas un aptuveni 25% - uzstikS§anas kunga-zarnu trakta.

Indakaterola koncentracija seruma palielinajas, atkartoti lietojot zales vienu reizi diena. Lidzsvara
koncentracija tika sasniegta 12-14 dienu laika. Vidgja indakaterola uzkrasanas attieciba, tas ir, AUC
14. diena salidzinajuma ar 1. dienu ar zalu lietoSanas intervalu 24 h, vienu reizi diena inhaléjamam
150-600 mikrogramu devam bija robezas no 2,9 Iidz 3,5.

Izkliede
P&c intravenozas infuzijas indakaterola izkliedes tilpums terminalas eliminacijas fazg bija 2 557 litri,
kas liecina par plasu izkliedi. In vitro spg&ja saistities ar cilvéka seruma un plazmas olbaltumvielam bija

attiecigi 94,1-95,3% un 95,1-96,2%.

Biotransformacija

P&c radiologiski ieziméta indakaterola peroralas lietoSanas cilvékiem pétijjuma ADME (uzstiksanas,
izkliedes, metabolisma un izdali$anas petijuma) nemainits indakaterols bija galvenais komponents
seruma, kas veidoja aptuveni vienu treSo dalu no kop€ja ar zalém saistita AUC 24 stundu laika.
Nozimigakais metabolits seruma bija hidroksilétais atvasinajums. Nakamie pamanamakie metaboliti
bija indakaterola fenola O-glikuronidi un hidroksilétais indakaterols. Citi identificEtie metaboliti bija
hidroksiléta atvasinajuma diastereomérs, indakaterola N-glikuronids un C- un N-dealkil&tie produkti.

P&tijumi in vitro liecinaja, ka UGT1A1 ir vieniga UGT izoforma, kas metabolizé indakaterolu lidz
fenola O-glikuronidam. Oksidativie metaboliti tika konstatéti inkubacijas ar rekombinantiem
CYP1A1, CYP2D6 un CYP3A4. Ir konstatcts, ka CYP3 A4 ir galvenais par indakaterola hidroksilaciju
atbildigais izoenzims. P&tfjumi in vitro liecinaja ari par to, ka indakaterols ir substrats ar zemu afinitati
pret izpliides siikni P-gp.

Eliminacija

Klmiskajos petijumos, kas ietvera urina paraugu savaksanu, nemainita veida ar urinu izdalita
indakaterola apjoms kopuma bija mazaks par 2% no devas. Indakaterola renalais klirenss vidgji bija
robezas no 0,46 lidz 1,20 litriem stunda. Salidzinot So raditaju ar indakaterola seruma klirensu, kas ir
23,3 litri stunda, ir redzams, ka renalajam klirensam sistémiski pieejama indakaterola eliminacija ir
nieciga loma (aptuveni 2-5% no sist€miska klirensa).
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ADME petijuma, kura indakaterols cilvekiem tika lietots perorali, izdali$anas ar féc€m domingja par
izdaliSanos ar urinu. Indakaterols ar fec€m tika izvadits galvenokart neizmainita pamatsavienojuma
veida (54% no devas) un — mazaka apjoma — hidroksil€to indakaterola metabolitu veida (23% no
devas). Masas lidzsvars bija pilnigs, un >90% devas bija atgiistama izdalijumos.

Indakaterola koncentracija seruma pazeminajas vairakas faz€s, un ta terminalais eliminacijas
pusperiods vari€ no 45,5 1idz 126 stundam. Efektivais eliminacijas pusperiods, ko aprékina péc
indakaterola uzkrasanas péc atkartotu devu lietosanas, bija 40-52 stundas, un §is raditajs atbilst
novérotajam laikam lidz lidzsvara koncentracijas sasniegSanai, kas ir aptuveni 12-14 dienas.

Ipasas pacientu grupas

Populacijas farmakokinétikas analize tika konstatéts, ka indakaterola farmakokingtiku bttisku
neietekmé vecums (pieaugusie 1idz 88 gadu vecumam), dzimums, kermena masa (32-168 kg) vai rase.
Tas neliecindja ne par kadam atskirtbam starp etniskajam apakSgrupam $aja populacija.

Pacientiem ar viegli lidz vid&ji smagi pavajinatu aknu darbibu netika konstatétas biitiskas indakaterola
Cmax vai AUC izmainas, un tapat individiem ar viegli Iidz vid&ji smagi pavajinatu aknu darbibu un
veselajiem kontroles grupas dalibniekiem netika noverotas atSkiribas attieciba uz zalu sp&ju saistities
ar olbaltumvielam. Nav veikti pétfjumi ar individiem, kam ir izteikti pavajinata aknu darbiba.

Ta ka izdali$anas ar urinu veido tikai nelielu dala no kopgjas izvades no organisma, pétijums ar
individiem, kam ir pavajinata nieru darbiba, nav veikts.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Suniem ietekme uz sirds un asinsvadu sist€ému, kas saistita ar indakaterola betaz agonista 1pasibam,
ietvera tahikardiju, aritmiju un miokarda bojajumus. Grauzgjiem novéroja vieglu deguna dobuma un
balsenes kairinajumu. Visas §Ts atrades noveroja pie iedarbibas, kas pietickama apjoma parsniedza
cilvekiem paredzamo iedarbibu.

Lai gan p&ttijuma ar Zurkam indakaterols neietekmgja visparejo reproduktivo funkciju vai auglibu,
peri- un post-attistibas petijuma ar zurkam, lietojot devu kas 14 reizes bija augstaka neka cilvékiem,
kuri tiek arstéti ar Onbrez Breezhaler, F1 paaudzes peécnacgjiem noveéroja gritniecibas gadijumu skaita
samazinasanos. Indakaterols nebija embriotoksisks vai teratogéns zurkam vai truSiem.

Genotoksicitates petijumos netika atklats nekads mutagénas vai klastogénas iedarbibas potencials.
Kancerogenitati noverteja divu gadu pétijuma ar zurkam un seSu ménesu petijuma ar transgénam
peleém. Palielinats labdabigas olnicu leiomiomas un olnicu gludas muskulatiiras perek]veida
hiperplazijas biezums zurkam atbilst 1idzigam atradém, par ko zinots saistiba ar citiem béta
adrenoreceptoru agonistiem. P&tfjumos ar pelém netika konstatéta kancerogéna darbiba. Sist€miska
iedarbiba (AUC) zurkam un pelém, pie kuras nenovéroja nevélamu iedarbibu, $ajos petijumos bija
attiecigi vismaz 7 un 49 reizes augstaka neka cilvekiem, kas tiek arsteti ar Onbrez Breezhaler vienu
reizi diena, lietojot 300 mikrogramu devu.

28



6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Laktozes monohidrats

Kapsulas apvalks

Zelatins

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 ménesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperattra lidz 30°C.

Uzglabat kapsulas blisterd, lai pasargatu no mitruma, un iznemt tikai tiesi pirms lietoSanas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Onbrez Breezhaler ir vienas devas inhalacijas ierice. Inhalatora korpuss un vacins izgatavoti no
akrilnitrilbutadiéna stiréna, pogas izgatavotas no metilmetakrilata akrilnitrila butadiéna stiréna. Adatas
un atsperes ir izgatavotas no nertiséjosa térauda.

PA/AI/PVH - Al blisteris ar 10 cietajam kapsulam.

lepakojums, kas satur 10 kapsulas un vienu Onbrez Breezhaler inhalatoru.
lepakojums, kas satur 30 kapsulas un vienu Onbrez Breezhaler inhalatoru.

Vairaku kastisu iepakojums, kas satur 2 iepakojumus (katra pa 30 kapsulam un 1 inhalatoram).
Vairaku kastisu iepakojums, kas satur 3 iepakojumus (katra pa 30 kapsulam un 1 inhalatoram).
Vairaku kasti$u iepakojums, kas satur 30 iepakojumus (katra pa 10 kapsulam un 1 inhalatoram).
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

Katrs inhalators jaiznicina péc visu kapsulu izlietosanas.
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Lieto$anas noradijumi

Lidzu izlasiet visus lietoSanas noradijumus pirms Onbrez Breezhaler lietosanas.

levietojiet

Ny

Solis la:
Nonemiet vacinu

Atveriet inhalatoru

Parduriet un atlaidiet

Solis 2a:

Parduriet kapsulu
vienu reizi

Turiet inhalatoru
vertikali.

Parduriet kapsulu,
vienlaicigi un stingri
saspiezot kopa abas sanu
pogas.

Pardurot kapsulu, Jums
jadzird troksnis.
Parduriet kapsulu tikai
vienu reizi.

Solis 2b:
Atlaidiet sanu pogas
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Dzili ieelpojiet

Solis 3a:

Veiciet dzilu izelpu
Nepttiet gaisu
inhalatora.

Solis 3b:

Dzili ieelpojiet zales
Turiet inhalatoru, ka
paradits Saja attela.
Ievietojiet iemutni muté
un ciesi aptveriet to ar
ltpam.

Nespiediet sanu pogas.

Parbaudiet, vai
kapsula ir tukSa

Parbaudiet, vai kapsula
ir tuksa

Atveriet inhalatoru, lai
redz&tu, vai kapsula nav
palicis pulveris.

Ja kapsula ir palicis

pulveris:

e Aizveriet inhalatoru.

e Atkartojiet solus no 3a
lidz 3c .

-l

Pulveris
palicis

3

Tuksa




Solis 1c:

Iznemiet kapsulu
Iznemiet vienu kapsulu no
blistera.

Nenorijiet kapsulu.

Veiciet strauju un péc
iespgjas dzilu ieelpu.
Inhalacijas laika Jis
dzird@siet $vikstosu
skanu.

Inhalgjot Jiis varat sajust
zalu garSu.

AN
=)

Solis 3c:
Aizturiet elpu
Aizturiet elpu I1dz
5 sekundeém.

Solis 1d:

levietojiet kapsulu
Nekada gadijuma
neievietojiet kapsulu tiesi
iemutni.

Solis 1e:
Aizveriet inhalatoru
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Iznemiet tukSo kapsulu
levietojiet tukSo kapsulu
sadzives atkritumu
tvertné. Aizveriet
inhalatoru un no jauna
uzlieciet vacinu.

Svariga informacija

e Onbrez Breezhaler
kapsulas vienmer
jauzglaba blisteri, un tas
drikst iznemt tikai tiesi
pirms lietoSanas.
Nenorijiet kapsulu.
Nelietojiet Onbrez
Breezhaler kapsulas ne
ar vienu citu inhalatoru.
Nelietojiet Onbrez
Breezhaler inhalatoru
nekadu citu kapsulas
iepilditu zalu lietoSanai.

Nekada gadijuma
neievietojiet kapsulu
muté vai inhalatora
iemutni.

Nespiediet sanu pogas
vairak ka vienu reizi.

e Nepiitiet gaisu iemutni.
Nespiediet sanu pogas,
kamger veicat inhalaciju
caur iemutni.
Nenemiet kapsulas ar
mitram rokam.

Nekada gadijuma
nemazgajiet inhalatoru
ar tdeni.




Jisu Onbrez Breezhaler inhalatora iepakojuma ir:
¢ Viens Onbrez Breezhaler inhalators;
e Viens vai vairaki blisteri, katrs satur 6 vai
10 Onbrez Breezhaler kapsulas, kas paredzgtas
lietoSanai inhalatora.

Kapsulas
kamera

lemutnis

Vacing

Sanu
pogas

Blisteris

Pamatne

Inhalators

Pamatne Blistera plaksnite

Biezak uzdotie jautajumi

Kapec inhalators nerada
skanu, kad es inhaleju?
Kapsula var bt iespradusi
kapsulas kamera. Ja ta
notiek, uzmanigi
atbrivojiet kapsulu, uzsitot
pa inhalatora pamatni.
Velreiz veiciet zalu
inhalaciju, atkartojot
solus 3a Iidz 3c.

Ko man darit, ja kapsula
ir palicis pulveris?

Jiis neesat san€mis
pietiekamu daudzumu Jasu
zalu. Aizveriet inhalatoru
un atkartojiet solus no 3a
Iidz 3c.

Péc inhalesanas es
klepoju —vai tas ir
svarigi? Ta var gadities. Ja
vien kapsula ir tukSa, Jus
esat sanémis pietiekamu
daudzumu Jusu zalu.

Es sajutu sikas kapsulas
dalinas uz meles — vai tas
ir svarigi?

Ta var gadities. Tas nav
bistami. Kapsulas
sadaliSanas iespgja bis
lielaka, ja ta caurdurta
vairak par vienu reizi.

Inhalatora tiriSana
Iemutni no iek$puses un
arpuses notiriet ar tiru,
sausu nepliikosu draninu,
lai notiritu visas pulvera
paliekas. Turiet inhalatoru
sausu. Nemazgajiet
inhalatoru ar tdeni.

Inhalatora likvidéSana
péc lietoSanas

Katrs Inhalators jaiznicina
pec tam, kad ir izlietotas
visas kapsulas. Vaicajiet
farmaceitam par
nevajadzigo zalu un
inhalatoru likvidésanu.
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1. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/593/006-010

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2009. gada 30. novembris.
P&dgjas parregistracijas datums: 2014. gada 18. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Vacija

Novartis Farmacéutica SA
Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Onbrez Breezhaler 150 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
indacaterolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur indakaterola maleatu, kura daudzums atbilst 150 mikrogramiem indakaterola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi (vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija) un Zelatinu.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris cietas kapsulas

10 kapsulas + 1 inhalators
30 kapsulas + 1 inhalators

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Kapsulas aizliegts norfit.

Lietosanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Inhalacijam

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30°C.
Uzglabat originala blister, lai pasargatu no mitruma, un iznemt tikai tiesi pirms lictoSanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/593/001 10 kapsulas + 1 inhalators
EU/1/09/593/002 30 kapsulas + 1 inhalators

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Onbrez Breezhaler 150

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Onbrez Breezhaler 150 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
indacaterolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur indakaterola maleatu, kura daudzums atbilst 150 mikrogramiem indakaterola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi (vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija) un Zelatinu.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris cietas kapsulas

Vairaku kastisu iepakojums: 60 (2 iepakojumi pa 30 kapsulam un 1 inhalatoram).
Vairaku kastiSu iepakojums: 90 (3 iepakojumi pa 30 kapsulam un 1 inhalatoram).
Vairaku kastisu iepakojums: 300 (30 iepakojumi pa 10 kapsulam un 1 inhalatoram).

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Kapsulas aizliegts norit.

Lietosanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Inhalacijam

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra Iidz 30°C.
Uzglabat originala blister, lai pasargatu no mitruma, un iznemt tikai tiesi pirms lictoSanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/593/003 60 kapsulas + 2 inhalators
EU/1/09/593/004 90 kapsulas + 3 inhalators
EU/1/09/593/005 300 kapsulas + 30 inhalators

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Onbrez Breezhaler 150

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Onbrez Breezhaler 150 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
indacaterolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur indakaterola maleatu, kura daudzums atbilst 150 mikrogramiem indakaterola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi (vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija) un Zelatinu.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris cietas kapsulas

10 kapsulas un 1 inhalators. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.
30 kapsulas un 1 inhalators. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Kapsulas aizliegts norfit.

Lietosanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Inhalacijam

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30°C.
Uzglabat originala blister, lai pasargatu no mitruma, un iznemt tikai tiesi pirms lictoSanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/593/003 60 kapsulas + 2 inhalators
EU/1/09/593/004 90 kapsulas + 3 inhalators
EU/1/09/593/005 300 kapsulas + 30 inhalators

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Onbrez Breezhaler 150

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VIENA IEPAKOJUMA KASTITES UN STARPIEPAKOJUMA VAIRAKU KASTISU
IEPAKOJUMAM IEKSEJAIS VACINS

1. CITA

1 levietojiet

2 Parduriet un atlaidiet

3 Dzili ieelpojiet

Parbaude Parbaudiet, vai kapsula ir tuksa

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Onbrez Breezhaler 150 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
indacaterolum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Tikai inhalacijam. Aizliegts norft.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Onbrez Breezhaler 300 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
indacaterolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur indakaterola maleatu, kura daudzums atbilst 300 mikrogramiem indakaterola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi (vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija) un zelatinu.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris cietas kapsulas

10 kapsulas + 1 inhalators
30 kapsulas + 1 inhalators

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Kapsulas aizliegts norfit.

Lietosanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Inhalacijam

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30°C.
Uzglabat originala blister, lai pasargatu no mitruma, un iznemt tikai tiesi pirms lietosanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/593/006 10 kapsulas + 1 inhalators
EU/1/09/593/007 30 kapsulas + 1 inhalators

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15, NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Onbrez Breezhaler 300

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Onbrez Breezhaler 300 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
indacaterolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur indakaterola maleatu, kura daudzums atbilst 300 mikrogramiem indakaterola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi (vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija) un zelatinu.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris cietas kapsulas

Vairaku kastisu iepakojums: 60 (2 iepakojumi pa 30 kapsulam un 1 inhalatoram).
Vairaku kastiSu iepakojums: 90 (3 iepakojumi pa 30 kapsulam un 1 inhalatoram).
Vairaku kastisu iepakojums: 300 (30 iepakojumi pa 10 kapsulam un 1 inhalatoram).

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Kapsulas aizliegts norit.

Lietosanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Inhalacijam

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30°C.
Uzglabat originala blister, lai pasargatu no mitruma, un iznemt tikai tiesi pirms lietosanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/593/008 60 kapsulas + 2 inhalators
EU/1/09/593/009 90 kapsulas + 3 inhalators
EU/1/09/593/010 300 kapsulas + 30 inhalators

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Onbrez Breezhaler 300

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Onbrez Breezhaler 300 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
indacaterolum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra kapsula satur indakaterola maleatu, kura daudzums atbilst 300 mikrogramiem indakaterola.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi (vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija) un zelatinu.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris cietas kapsulas

10 kapsulas un 1 inhalators. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.
30 kapsulas un 1 inhalators. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Kapsulas aizliegts norfit.

Lietosanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Inhalacijam

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30°C.
Uzglabat originala blister, lai pasargatu no mitruma, un iznemt tikai tiesi pirms lictoSanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/09/593/008 60 kapsulas + 2 inhalators
EU/1/09/593/009 90 kapsulas + 3 inhalators
EU/1/09/593/010 300 kapsulas + 30 inhalators

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Onbrez Breezhaler 300

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VIENA IEPAKOJUMA KASTITES UN STARPIEPAKOJUMA VAIRAKU KASTISU
IEPAKOJUMAM IEKSEJAIS VACINS

1. CITA

1 levietojiet

2 Parduriet un atlaidiet

3 Dzili ieelpojiet

Parbaude Parbaudiet, vai kapsula ir tuksa

Pirms lietoSanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Onbrez Breezhaler 300 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
indacaterolum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Tikai inhalacijam. Aizliegts norft.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Onbrez Breezhaler 150 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
Onbrez Breezhaler 300 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
indacaterolum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Onbrez Breezhaler un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Onbrez Breezhaler lietoSanas
Ka lietot Onbrez Breezhaler

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Onbrez Breezhaler

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U A WM Y

1. Kas ir Onbrez Breezhaler un kadam noliikam to lieto

Kas ir Onbrez Breezhaler

Onbrez Breezhaler satur aktivo vielu indakaterolu, kas pieder zalu grupai, ko déve par
bronhodilatatoriem. leelpojot, tas atslabina muskulus nelielu gaisa cauruli$u sieninas plausas. Tas
palidz atvert elpcelus, atvieglojot gaisa ieelpoSanu un izelposanu.

Kadam noliikam Onbrez Breezhaler lieto

Onbrez Breezhaler lieto lai atvieglotu elpo$anu pieaugusajiem pacientiem, kam ir apgriitinata elposana
plausu slimibas, ko dévé par hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), d&l. HOPS gadijuma
elpcelu muskuli ir savilkti. Tas apgriitina elposanu. Sis zales atslabina $os muskulus plaugas, laujot
gaisam vieglak tikt ieksa plau$as un ara no tam.

2. Kas Jums jazina pirms Onbrez Breezhaler lietoSanas

Nelietojiet Onbrez Breezhaler $ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret indakaterolu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietosana

Pirms Onbrez Breezhaler lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

- ja Jums ir astma (tada gadijuma Jus nedrikstat lietot Onbrez Breezhaler);
- ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjumi;

- ja Jums ir epilepsija;

- ja Jums ir vairogdziedzera funkcijas traucgjumi (tireotoksikoze);

- ja Jums ir cukura diabéts;

ArsteSanas ar Onbrez Breezhaler laika:

- partrauciet lietot zales un nekavéjoties konsultéjieties ar arstu, ja Jums tulit pec zalu
lietoSanas rodas spiediena sajiita kriits, klepus, s€cosa elposana vai elpas trikums. Tas var bt
t.s. bronhu spazmu pazimes;

- informéjiet arstu, ja Jisu HOPS simptomi (elpas trikums, sécosa elposana, klepus)
neuzlabojas vai pastiprinas.
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Bérni un pusaudzi
Onbrez Breezhaler nedrikst lietot bérniem vai pusaudZiem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Onbrez Breezhaler

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu

lietot.

Jo Tpasi pastastiet arstam, ja lietojat:

— Onbrez Breezhaler lidzigas zales (t.i., pieméram, tadas zales ka salmeterols vai formoterols)
saistiba ar elposanas trauc&umiem. Jums varétu biit lielaka blakusparadibu rasanas iesp&jamiba;

- Zales, ko sauc par béta blokatoriem un kurus lieto augsta asinsspiediena vai citu sirdsdarbibas
trauc&jumu gadijuma (pieméram, propranololu) vai acu slimibas glaukomas gadijuma
(piem@ram, timololu);

- zales, kas samazina kalija daudzumu Jiisu asinis. Pie tadam zalém pieder:
o kortikosteroidi (pieméram, prednizolons);

o diurgtiskie (urindzenosie) lidzekli, ko lieto augsta asinsspiediena gadijuma, pieméram,
hidrohlorotiazids;
o zales elposanas trauc€jumu arstésanai, pieméram, teofilins.

Griitnieciba un baroS$ana ar kriti
Ja Jus esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vartu bt gritnieciba, vai planojat
grutniecibu, pirms $o zalu lieto$anas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Jiis nedrikstat lietot Onbrez Breezhaler, ja vien to nenorada darit Jusu arsts.
Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav paredzams, ka Onbrez Breezhaler ietekmés Jasu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

Onbrez Breezhaler satur laktozi
Sis zales satur laktozi (piena cukuru). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Onbrez Breezhaler

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz Onbrez Breezhaler lietot

— Parasta deva ir vienas kapsulas satura inhalacija katru dienu. Atkariba no Jisu veselibas
stavokla un atbildreakcijas uz arstéSanu Jiisu arsts var noradit Jums lietot 150 mikrogramu
kapsulas vai 300 mikrogramu kapsulas. Nelietojiet vairak kapsulu, ka noteicis Jtsu arsts.

- Lietojiet inhalatoru viena un taja pasa laika katru dienu; darbibas ilgus ir 24 stundas. Tas
nodrosina to, ka Jiisu organisma vienmer ir pietickams daudzums zalu, lai Jus var€tu viegli elpot
visas dienas un nakts garuma. Turklat tas palidzes Jums atceréties lietot zales.

56



Ka lietot Onbrez Breezhaler

- Saja iepakojuma Jiis atradisit inhalatoru un kapsulas (blisteros), kuras ir zales — pulveris
inhalacijam. Ar Onbrez Breezhaler inhalatora palidzibu Jis varat veikt kapsula esoSo zalu
inhalaciju.

- Kapsulas drikst lietot tikai ar Sim iepakojumam pievienoto inhalatoru (Onbrez Breezhaler
inhalatoru). Kapsulam japaliek blisterT, I[idz Jums tas jalieto.

— Sakot jaunu iepakojumu, lietojiet jauno Onbrez Breezhaler inhalatoru, kas ir pievienots
attiecigajam iepakojumam.

- P&c visu kapsulu izlietosanas katrs inhalators jaiznicina.

- Kapsulas aizliegts norft.

— Lai uzzinatu vairak informacijas par to, ka lietot inhalatoru, ludzu, izlasiet noradijumus
§is lietoSanas instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis Onbrez Breezhaler vairak neka noteikts

Ja inhaléts parak liels daudzums Onbrez Breezhaler vai ja Jusu kapsulas lietojis kads cits, nekavgjoties
informgjiet arstu vai dodieties uz tuvako neatlickamas palidzibas nodalu. Uzradiet Onbrez Breezhaler
iepakojumu. Var biit nepiecieSama mediciniska palidziba. Jus varétu pamanit, ka Jums ir atraka
sirdsdarbiba neka parasti vai Jums var€tu biit galvassapes, miegainiba, slikta diiSa vai vemsSana.

Ja esat aizmirsis lietot Onbrez Breezhaler
Ja esat aizmirsis inhal&t devu, inhalgjiet tikai vienu devu ierastaja laika nakamaja diena. Neinhalgjiet
dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Cik ilgi turpinat arsteSanos ar Onbrez Breezhaler

- Turpiniet arstésanos ar Onbrez Breezhaler tik ilgi, cik noteicis Jiisu arsts.

- HOPS ir ilgstosa slimiba, un Jums jalieto Onbrez Breezhaler katru dienu un nevis tikai tad, ja
Jums ir apgriitinata elposana vai citi HOPS simptomi.

Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi turpinat arstésanos ar Onbrez Breezhaler, konsultgjieties ar savu

arstu vai farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.

Dazas nevélamas blakusparadibas var biit nopietnas. Nekavéjoties informéjiet arstu:
o ja Jums rodas stipras sapes kriitis (biezi);

. ja Jiisu asinis ir augsts cukura Itmenis (diabgts); ja Jiis jiitat stipru nogurumu, izteiktas slapes un
izsalkumu (nepalielinoties kermena masai) un Jums ir vairak urina neka parasti (biezi);
. ja Jums ir neregulara sirdsdarbiba (retak);

ja Jums rodas alergisku reakciju simptomi, pieméram, izsitumi, nieze, natrene, apgrutinata
elposana vai riSana, reibonis (retak);
. ja Jums ir apgriitinata elposana ar sekSanu vai klepu (retak).

Citas blakusparadibas var bt $adas:

Loti biezas blakusparadibas (var attistities vairak ka 1 cilvekam no katriem 10 cilvékiem)
. simptomi, kas atgadina saauksteSanos. Jums var biit visi vai lielaka dala no $adiem simptomiem:
rikles iekaisums, iesnas, aizlikts deguns, Skavas, klepus un galvassapes.
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Biezas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvekam no katriem 10 cilveékiem)
Spiediena vai sapju sajiita vaigos un pieré (deguna blakusdobumu iekaisums);
iesnas;

klepus;

rikles iekaisums;

galvassapes;

reibonis;

sirdsklauves;

muskulu spazmas;

pietukusas plaukstas, potites un pédas (tuska);

niezefizsitumi;

sapes kritTs;

sapes muskulos, kaulos un locitavas.

Retakas blakusparadibas (var attistities ne vairak ka 1 cilvékam no katriem 100 cilvékiem)
) atra sirdsdarbiba;

. durstosa sajiita vai notirpums;

. muskulu sapes.

Daziem cilvekiem neilgi pec zalu inhalacijas dazkart rodas klepus. Klepus ir biezi sastopams HOPS
simptoms. Ja Jums neilgi péc zalu inhalacijas rodas klepus, neuztraucieties. Parbaudiet inhalatoru, lai
parliecinatos, ka kapsula ir tukSa un ka esat sanémis visu devu. Ja kapsula ir tuksa, bazam nav pamata.
Ja kapsula nav tukSa, atkartojiet inhalaciju saskana ar noradijumiem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sist€mas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Onbrez Breezhaler

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepiecjama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc ,,EXP”".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperattra lidz 30°C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma, un iznemt tikai tie$i pirms lietoSanas.
Nelietojiet §is zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats, vai redzamas pazimes, ka tas ir lietots.
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Onbrez Breezhaler satur

- Katra Onbrez Breezhaler 150 mikrogramu kapsula satur 150 mikrogramus indakaterola
(indakaterola maleata veida). Citas sastavdalas ir laktoze un no zelatina pagatavota kapsula.

- Katra Onbrez Breezhaler 300 mikrogramu kapsula satur 300 mikrogramus indakaterola
(indakaterola maleata veida). Citas sastavdalas ir laktoze un no zelatina pagatavota kapsula.
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Onbrez Breezhaler argjais izskats un iepakojums
Saja iepakojuma Jiis atradisit inhalatoru kopa ar kapsulam blisteros. Cietas kapsulas ir caurspidigas
(bezkrasainas) un satur baltu pulveri.

- Onbrez Breezhaler 150 mikrogramu kapsulam ir melns zalu kods “IDL 1507, kas nodrukats
virs melnas joslas, un melns uznémuma logotips (1), kas nodrukats zem melnas joslas.

- Onbrez Breezhaler 300 mikrogramu kapsulam ir zils zalu kods “IDL 3007, kas nodrukats virs
zilas joslas, un zils uznémuma logotips (U)), kas nodrukats zem zilas joslas.

Ir pieejami $adi iepakojumu lielumi:

lepakojums, kas satur 10 kapsulas un 1 inhalatoru;

lepakojums, kas satur 30 kapsulas un 1 inhalatoru;

Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 2 iepakojumus (katra pa 30 kapsulam un 1 inhalatoram);
Vairaku kasti$u iepakojums, kas satur 3 iepakojumus (katra pa 30 kapsulam un 1 inhalatoram);
Vairaku kastisu iepakojums, kas satur 30 iepakojumus (katra pa 10 kapsulam un 1 inhalatoram).

Visi iepakojuma lielumi vai stiprumi Jusu valstt var nebtt piecjami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Nurnberg
Vacija

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas pasnieka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

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

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

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

Espana
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

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

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

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

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

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

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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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ONBREZ BREEZHALER INHALATORA LIETOSANAS PAMACIBA

Ludzu izlasiet visus lietoSanas noradijumus pirms Onbrez Breezhaler lietosanas.

levietojiet

Ny

Solis la:
Nonemiet vacinu

Solis 1b:
Atveriet inhalatoru

Parduriet un atlaidiet

Solis 2a:

Parduriet kapsulu
vienu reizi

Turiet inhalatoru
vertikali.

Parduriet kapsulu,
vienlaicigi un stingri
saspiezot kopa abas sanu
pogas.

Pardurot kapsulu, Jums
jadzird troksnis.
Parduriet kapsulu tikai
vienu reizi.

Solis 2b:
Atlaidiet sanu pogas
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Dzili ieelpojiet

Solis 3a:

Veiciet dzilu izelpu
Nepiitiet gaisu
inhalatora.

Solis 3b:

Dzili ieelpojiet zales
Turiet inhalatoru, ka
paradits Saja attela.
Ievietojiet iemutni mute
un ciesi aptveriet to ar
ltpam.

Nespiediet sanu pogas.

Parbaudiet, vai
kapsula ir tuksa

Parbaudiet, vai kapsula
ir tuksa

Atveriet inhalatoru, lai
redz&tu, vai kapsula nav
palicis pulveris.

Ja kapsula ir palicis

pulveris:

e  Aizveriet inhalatoru.

e  Atkartojiet solus no 3a
lidz 3c .

.'

Pulveris
palicis

3

Tuksa




Solis 1c:

Iznemiet kapsulu
Iznemiet vienu kapsulu no
blistera.

Nenorijiet kapsulu.

Veiciet strauju un péc
iespgjas dzilu ieelpu.
Inhalacijas laika Jis
dzird@siet $vikstosu
skanu.

Inhalgjot Jiis varat sajust
zalu garSu.

AN
=)

Solis 3c:
Aizturiet elpu
Aizturiet elpu I1dz
5 sekundeém.

Solis 1d:

levietojiet kapsulu
Nekada gadijuma
neievietojiet kapsulu tiesi
iemutni.

Solis 1e:
Aizveriet inhalatoru
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Iznemiet tukSo kapsulu
levietojiet tuk$o kapsulu
sadzives atkritumu tvertne.
Aizveriet inhalatoru un no
jauna uzlieciet vacinu.

Svariga informacija

e Onbrez Breezhaler
kapsulas vienmer
jauzglaba blisteri, un tas
drikst iznemt tikai tiesi
pirms lietoSanas.
Nenorijiet kapsulu.
Nelietojiet Onbrez
Breezhaler kapsulas ne
ar vienu citu inhalatoru.
Nelietojiet Onbrez
Breezhaler inhalatoru
nekadu citu kapsulas
iepilditu zalu lietoSanai.

Nekada gadijuma
neievietojiet kapsulu
muté vai inhalatora
iemutni.

Nespiediet sanu pogas
vairak ka vienu reizi.

e Nepiitiet gaisu iemutni.
Nespiediet sanu pogas,
kamger veicat inhalaciju
caur iemutni.
Nenemiet kapsulas ar
mitram rokam.

Nekada gadijuma
nemazgajiet inhalatoru
ar tdeni.




Jisu Onbrez Breezhaler inhalatora iepakojuma ir:
¢ Viens Onbrez Breezhaler inhalators;
e Viens vai vairaki blisteri, katrs satur 6 vai
10 Onbrez Breezhaler kapsulas, kas paredzgtas
lietoSanai inhalatora.

Kapsulas
kamera

lemutnis

Pamatne

Inhalators Pamatne Blistera plaksnite

Biezak uzdotie jautajumi

Kapec inhalators nerada
skanu, kad es inhaleju?
Kapsula var biit iespriidusi
kapsulas kamera. Ja ta
notiek, uzmanigi
atbrivojiet kapsulu, uzsitot
pa inhalatora pamatni.
Velreiz veiciet zalu
inhalaciju, atkartojot
solus 3a Iidz 3c.

Ko man darit, ja kapsula
ir palicis pulveris?

Jiis neesat san€mis
pietiekamu daudzumu Jisu
zalu. Aizveriet inhalatoru
un atkartojiet solus no 3a
Iidz 3c.

Péc inhalesanas es
klepoju —vai tas ir
svarigi? Ta var gadities. Ja
vien kapsula ir tukSa, Jus
esat sanémis pietiekamu
daudzumu Jusu zalu.

Es sajutu sikas kapsulas
dalinas uz meles — vai tas
ir svarigi?

Ta var gadities. Tas nav
bistami. Kapsulas
sadaliSanas iespgja bis
lielaka, ja ta caurdurta
vairak par vienu reizi.

Inhalatora tiriSana
Iemutni no iek$puses un
arpuses notiriet ar tiru,
sausu nepliikosu draninu,
lai notiritu visas pulvera
paliekas. Turiet inhalatoru
sausu. Nemazgajiet
inhalatoru ar tdeni.

Inhalatora likvidéSana
péc lietoSanas

Katrs Inhalators jaiznicina
pec tam, kad ir izlietotas
visas kapsulas. Vaicajiet
farmaceitam par
nevajadzigo zalu un
inhalatoru likvidésanu.

63




	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

