I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Xoterna Breezhaler 85 mikrogrami/43 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kapsula satur 143 mikrogramus indakaterola maleata, kas atbilst 110 mikrogramiem
indakaterola (indacaterolum), un 63 mikrogramus glikopironija bromida, kas atbilst 50 mikrogramiem
glikopironija (glycopyrronium).

Katra ievadita deva (deva, kas atstaj inhalatora iemutni) satur 110 mikrogramus indakaterola maleata,
kas atbilst 85 mikrogramiem indakaterola un 54 mikrogramus glikopironija bromida, kas atbilst

43 mikrogramiem glikopironija.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katra kapsula satur 23,5 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Inhalacijas pulveris, cieta kapsula (inhalacijas pulveris).

Kapsulam ir caurspidigs dzeltens vacins$ un caurspidigs dabiskas Zelatina krasas korpuss. Tas satur
baltu vai gandriz baltu pulveri; uz korpusa zem divam zilam joslam ar zilu krasu iespiests produkta

kods ,,JIGP110.50” un uz vacina ar melnu krasu iespiests uznémuma logotips (U)).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Xoterna Breezhaler indic€ts bronhodilatgjosai balstterapijai, lai atvieglotu slimibas simptomus
pieaugusiem pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Ieteicama deva ir vienas kapsulas satura inhalacija vienu reizi diena, izmantojot Xoterna Breezhaler
inhalatoru.

Xoterna Breezhaler ieteicams lietot katru dienu viena un taja pasa laika. Ja deva ir izlaista, ta jaienem
pec iesp&jas drizak taja pasa diena. Pacienti jabridina nelietot vairak par vienu devu diena.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecaki pacienti (no 75 gadu vecuma) var lictot ieteiktas Xoterna Breezhaler devas.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacienti ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem var lietot ieteiktas Xoterna
Breezhaler devas. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu terminala




stadija, kuriem nepiecieSama dialize, Xoterna Breezhaler jalieto tikai tad, ja paredzamais ieguvums
atsver iesp&jamo risku (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Xoterna Breezhaler var izmantot pacienti ar viegliem lidz vidgji smagiem aknu darbibas
trauc€jumiem, lietojot ieteicamo devu. Nav pieejami dati par Xoterna Breezhaler lietoSanu pacientiem
ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, 1idz ar to jaievero piesardziba, lietojot Xoterna Breezhaler
sadiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Xoterna Breezhaler nav piemérots lietoSanai pediatriska populacija (pacientiem Iidz 18 gadu
vecumam) HOPS indikacijai. Xoterna Breezhaler drosums un efektivitate, lietojot bérniem, lidz §im
nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tikai inhalacijam. Kapsulas aizliegts norft.

Kapsulas jalieto tikai ar Xoterna Breezhaler inhalatora palidzibu (skatit 6.6. apakSpunktu). Jalieto
inhalators, kas tiek izsniegts kopa ar katru jauno recepti.

Pacienti jaapmaca pareizi lietot $ts zales. Pacientiem, kuriem nav noverota elposanas funkciju
uzlaboSanas, japavaica, vai vini norij zales, nevis inhal@ tas.

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Xoterna Breezhaler nav atlauts lietot vienlaikus ar citus ilgstosas darbibas beta adrenergisko receptoru
agonistus vai ilgstoSas darbibas muskarina receptoru antagonistus saturo$am zalém no
farmakoterapeitiskajam grupam, pie kuram pieder Xoterna Breezhaler sastavdalas (skatit

4.5. apakSpunktu).

Astma

Xoterna Breezhaler nav atlauts lietot astmas arst€$anai, jo nav ar $o indikaciju saistitu datu.

Ilgstosas darbibas beta, adrenergiskie agonisti var palielinat ar astmu saistitu batisku blakusparadibu
risku, tai skaita ar astmu saistitu navi, ja lietoti astmas arsteéSanai.

Zales nav paredzetas akiitu simptomu atviegloS$anai

Xoterna Breezhaler nav indicéts akiitu bronhu spazmu arsté$anai.

Paaugstinata jutiba

P&c indakaterola vai glikopironija, kas ir Xoterna Breezhaler aktivas vielas, lietoSanas zinots par
aktitam paaugstinatas jutibas reakcijam Ja attistas simptomi, kas liecina par alergiskam reakcijam it
1pasi angioedeéma (apgriitinata elposana vai riSana, méles, liipu un sejas pietiikums), natrene vai
izsitumi uz adas, arsté$ana nekavgjoties japatrauc un jauzsak alternativa arst€Sana.



Paradoksalas bronhospazmas

Xoterna Breezhaler lictoSana var izraisit paradoksalas bronhospazmas, kas var biit dzivibai bistamas.
To gadijuma arst€sana nekavejoties japartrauc un jasak alternativa terapija.

Antiholinergiska iedarbiba, kas ir saistita ar glikopironiju

Slegta kakta glaukoma
Ta ka par pacientiem ar slégta kakta glaukomu dati nav pieejami, $adiem pacientiem Xoterna
Breezhaler jalieto piesardzigi.

Pacienti jainforme par akiitas sl€gta kakta glaukomas pazim&€m un simptomiem, ka arT par to, ka
gadijuma, ja attistas jebkuras no minétajam pazimeém vai simptomiem, viniem japartrauc Xoterna
Breezhaler lietosana.

Urina aizture
Ta ka par pacientiem ar urina aizturi dati nav pieejami, $adiem pacientiem Xoterna Breezhaler jalieto

piesardzigi.

Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem/smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem un nieru slimibu terminala stadija ir noverots glikopironija vidgjas kopg&jas sisteémiskas
iedarbibas intensitates (4 UCj.s) picaugums par attiecigi 1idz 1,4 un 2,2 reizém. Pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucg€jumiem (aprékinatais glomerularas filtracijas atrums mazaks par

30 ml/min/1,73 m?), tostarp pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija, kuriem nepieciesama
dialize, Xoterna Breezhaler atlauts lietot tikai tad, ja paredzamais ieguvums atsver iespg&jamo risku
(skatit 5.2. apak3punktu). Sie pacienti riipigi janovéro attieciba uz iespgjamam nevélamam
blakusparadibam.

Iedarbiba uz sirds-asinsvadu sist€ému

Xoterna Breezhaler jalieto piesardzigi pacientiem ar sirds un asinsvadu darbibas trauc€jumiem
(koronara sirds slimiba, akiits miokarda infarkts, sirds aritmija, arteriala hipertensija).

Beta, adrenoreceptoru agonisti daziem pacientiem var radit kltniski nozimigu ietekmi uz sirds un
asinsvadu sist€ému, ko nosaka p&c pulsa paatrinasanas, asinsspiediena paaugstinasanas un/vai citiem
simptomiem. Ja rodas $ada iedarbiba, lietojot §1s zales, arst€Sana var bt 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 So noverojumu
kliniska nozimé nav zinama. Tapéc ilgstosas darbibas beta, adrenergiskos agonistus (LABA - long
acting beta2 adrenergic agonists) vai LABA saturoSas kombingtas zales, pieméram, Xoterna
Breezhaler, jalieto piesardzigi pacientiem ar zinamu vai iespé&jamu QT intervala pagarinajumu vai
tiem, kuri lieto zales, kas ietekmé QT intervalu.

Kliniskos pétijumos netika ieklauti pacienti ar nestabilu i§€misku sirds slimibu, kreisa kambara
mazspéju, miokarda infarktu anamn@zg, aritmiju (iznemot hronisku stabilu priekSkambaru fibrillaciju),
pagarinata QT intervala sindromu anamngzg, vai kuriem bija pagarinats QTc intervals (pec Fridericia
metodes) (>450 ms), tadel nav pieredzes $o0 zalu lietosana $ajas pacientu grupas. Sajas pacientu grupas
Xoterna Breezhaler jalieto piesardzigi.

Hipokali€mija
Beta, adrenoreceptoru agonisti daziem pacientiem var izraisit véra nemamu hipokalieémiju, kas vargtu

biit 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, kas var palielinat sirds aritmijas raSanas risku
(skatit 4.5. apaksSpunktu).

Xoterna Breezhaler kliniskajos p&tijumos lietojot ieteicamas terapeitiskas devas, kliniski nozimigas
hipokaliemijas izraisitas paradibas nav noverotas (skatit 5.1. apakSpunktu).

Hiperglikémija

Lielu beta, adrenoreceptoru agonistu devu inhalacijas var paaugstinat glikozes koncentraciju plazma.
Uzsakot arst€Sanu ar Xoterna Breezhaler, pacientiem ar diab&tu ripigak jakontrol€ glikozes limenis
asins plazma.

Ilgtermina kliniskajos p&tijumos kliniski pamanamas izmainas glikozes koncentracija plazma, biezak
noveroja pacientiem, kuri lietoja Xoterna Breezhaler ieteikto devu (4,9%), neka tiem, kuri lietoja
placebo (2,7%). Xoterna Breezhaler nav pétits pacientiem, kam cukura diab&ts netiek pienacigi
kontroléts, tade| Siem pacientiem ieteicama piesardziba un atbilstosa kontrole.

Visparéji traucéjumi

Xoterna Breezhaler piesardzigi jalieto pacientiem ar konvulsiviem trauc€jumiem vai tireotoksikozi, ka
ar1 pacientiem, kam ir neparasti izteikta reakcija pret beta, adrenoreceptoru agonistiem.

Paligvielas

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

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaiciga perorala indakaterola un glikopironija inhalacija abu aktivo vielu lidzsvara koncentracijas
apstaklos neietekmgja nevienas zalu aktivas vielas farmakokingtiku.

Specifiski mijiedarbibas pétijumi ar Xoterna Breezhaler nav veikti. Informacija par iespgjamu
mijiedarbibu pamatojas uz abu aktivo vielu farmakokingtiskam Tpasibam.

Vienlaikus lietoSana nav ieteicama

Beta adrenoreceptoru blokatori

Beta adrenoreceptoru blokatori var pavajinat vai antagonizet beta, adrenoreceptoru agonistu iedarbibu.
Tade|l Xoterna Breezhaler nedrikst lietot kopa ar beta adrenoreceptoru blokatoriem (tostarp acu
pilieniem), ja vien to lietoSana nav absoliiti nepiecieSama. Ja ta ir nepiecieSama, priekSroka dodama
kardioselektivajiem beta adrenoreceptoru blokatoriem, lai gan tie lietojami piesardzigi.

Antiholinergiskie lidzek]i
Xoterna Breezhaler lietosana vienlaikus ar citam antiholinergiskas aktivas vielas saturo$§am zalém nav
pétita, tadel nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Simpatomimetiskie lidzekli
Citu simpatomimétisko lidzeklu vienlaiciga lietoSana (monoterapijas veida vai kombingtas terapijas
ietvaros) var veicinat indakaterola nevélamo notikumu rasanos (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot vienlaicigi, ir nepiecieSama piesardziba

Hipokaliemiju veicinoSa arstesana
Vienlaiciga hipokali€miju veicinoS$a arsteéSana ar metilksantina atvasinajumiem, steroidiem vai kaliju
neaizturosiem diurétiskajiem lidzekliem var veicinat beta, adrenoreceptoru agonistiem piemitoSo




iesp&jamo hipokaliemiju izraisoSo efektu, tap&c lietojot $is zales jaievero piesardziba (skatit
4.4. apakspunktu).

Janem veéra, lietojot vienlaicigi

Mijiedarbiba saistiba ar metabolismu un transportétdjiem

Inhibgjot svarigakas vielas, kas iesaistitas indakaterola klirensa, proti, CYP3A4 un P-glikoproteinu (P-
gp), indakaterola sisteémiska iedarbiba palielinas lidz divam reizeém. ledarbibas palielinasanas
mijiedarbibas dél nedod nekadu pamatu bazam par droSumu, nemot véra datus par arstéSanas droSumu
ar indakaterolu kltniskajos p&tijumos, kuru ilgums bija Iidz vienam gadam un kuros devas Iidz divam
reizém parsniedza maksimalo ieteikto indakaterola devu.

Cimetidins vai citi organiska katjona transporta inhibitori

Klmiska pétijuma ar veseliem brivpratigajiem cimetidins, kas inhib& organisko katjonu transportu, par
ko tiek uzskatits, ka tas veicina glikopironija ekskréciju caur nierém, par 22% palielingja glikopironija
kopégjo iedarbibas intensitati (AUC) un par 23% paléninaja ta klirensu caur nierém. Nemot véra $o
parmainu lielumu, gadijumos, kad glikopironijs tiek lietots vienlaikus ar cimetidinu vai citiem
organisko katjonu transporta inhibitoriem, kliniski nozimiga mijiedarbiba nav paredzama.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Nav pieejami dati par Xoterna Breezhaler lietoSanu griitnieceém. Petijumi ar dzivniekiem neuzrada
tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar kltniskas iedarbibas izraisttu reproduktivo toksicitati (skatit
5.3. apakSpunktu).

Indakaterols var aizkavét dzemdibas atslabinos$as iedarbibas uz dzemdes gludo muskulatiiru del.
Tadel, griitniecibas laika Xoterna Breezhaler atlauts lietot tikai tad, ja pacientei paredzamais ieguvums

atsver iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai indakaterols, glikopironijs un to metaboliti izdalas cilvéka piena. Pieejamie
farmakokinétiskie/toksikologiskie dati liecina par indakaterola, glikopironija un to metabolitu
izdaliSanos zurku piena laktacijas perioda. Xoterna Breezhaler lietoSanu sievietém, kuras baro ar kriiti,
atlauts apsvert tikai tad, ja paredzamais ieguvums sievietei ir lielaks par jebkuru iespgamo risku
zidainim (skattt 5.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Reprodukcijas petijumu rezultati un citi par dzivniekiem iegttie dati neliecina par dzivnieku te€vinu vai
matisu fertilitates trauc&jumiem.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Sis zales neietekm@ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Tomer reibonis var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit

4.8. apakspunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Aprakstitais droSuma profils pamatojas uz Xoterna Breezhaler un ta atsevisko aktivo vielu lietoSanas
pieredzi.



DroSuma profila kopsavilkums

Ir iegiita Xoterna Breezhaler drosuma pieredze par ieteicamo terapeitisko devu iedarbibu lidz
15 méneSu garuma.

Xoterna Breezhaler blakusparadibas bija Iidzigas tam, kas ir raksturigas atseviskam sastavdalam, proti
indakaterolam un glikopironijam. Blakusparadibu veids un smaguma pakape, kas raksturiga katrai no
sastavdalam, var biit sagaidama, ja tiek lietota indakaterola un glikopironija kombinacija.

Drosuma profilu var raksturot ar tipiskajiem antiholinergiskajiem un béta adrenergiskajiem
simptomiem, ko izraisa kombinacijas atseviskas sastavdalas. Citas visbiezakas zalu izraisitas
nevélamas blakusparadibas (vismaz 3% Xoterna Breezhaler lietojuso pacientu, un ir bijuSas biezak
neka placebo lietotajiem) bija, nazofaringits un galvassapes.

Tabula apkopoto klinisko pétijumu laika novéroto nevélamo blakusparadibu saraksts

Nevélamas blakusparadibas, kuras novérotas klinisko pétijumu laika un no p&cregistracijas avotiem,
noradttas atbilstosi MedDRA organu sist€ému klasifikacijai (1. tabula). Visas organu sisteémas
nevélamas blakusparadibas ir sistematizétas pec sastopamibas, vispirms noradot visbiezakas. Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas noraditas to nopietnibas samazinajuma
seciba. Turklat visu nevélamo blakusparadibu sastopamibas grupas ir definétas, izmantojot $adus
apzim&jumus: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100), reti

(>1/10 000 I1dz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Nevelamas blakusparadibas Sastopamibas grupa
Infekcijas un infestacijas

Augsgjo elpcelu infekcija Loti biezi
Nazofaringits Biezi
Urincelu infekcija Biezi
Sinusits Biezi
Rinits Biezi
Imiinas sistemas traucejumi

Paaugstinatas jutibas reakcijas Biezi
Angioedéma’ Retak
Vielmainas un uztures traucéjumi

Hiperglikémija un cukura diabgts Biezi
Psihiskie traucejumi

Bezmiegs Retak
Nervu sistemas traucéjumi

Reibonis Biezi
Galvassapes Biezi
Parestezija Reti
Acu bojajumi

Glaukoma' Retak
Sirds funkcijas traucejumi

Koronara sirds slimiba Retak
Priek§kambaru fibrilacija Retak
Tahikardija Retak
Sirdsklauves Retak




Elposanas sistéemas traucéjumi, kriiSu kurvja un videnes slimibas
Klepus Biezi
Mutes dobuma un rikles sapes, tai skaita rikles kairinajums  Biezi
Paradoksalas bronhu spazmas Retak
Disfonija’ Retak
Deguna asinosana Retak
Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Dispepsija Biezi
Zobu kariess Biezi
Gastroenterits Retak
Mutes sausums Retak
Adas un zemadas audu bojajumi

Nieze/izsitumi Retak
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Sapes skeleta muskulos Retak
Muskulu spazmas Retak
Mialgija Retak
Sapes ekstremitates Retak
Nieru un urinizvades sisteémas traucejumi

Urinpus]a aizsprostojums un urina aizture Biezi
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Pireksija' Biezi
Sapes krusu kurvi Biezi
Periféra tuska Retak
Nespeks Retak

! Blakusparadiba, kas novérota, lietojot Xoterna Breezhaler, bet ne ta atseviSkas sastavdalas.
? Zinojumi, kuri sanemti no p&cregistracijas pieredzes; sastopamibas biezums tomér aprékinats,
balstoties uz klinisko petijjumu datiem.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Klepus bija bieza, bet parasti viegla blakusparadiba.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Nav pieejama informacija par kliniski butiskiem pardozesanas gadijumiem ar Xoterna Breezhaler.

Indakaterola pardozesana var biit par celoni izteiktai tipisko beta, adrenoreceptoru stimulantu
iedarbibai, tas ir, tahikardija, trice, sirdsklauves, galvassapes, slikta diisa, vemsana, miegainiba,
ventrikulara aritmija, metaboliska acidoze, hipokali€mija un hiperglik&€mija vai var pastiprinat
antiholinergisko iedarbibu, pieméram, paaugstinats intraokularais spiediens (izraisot sapes, redzes
pasliktinasanos un acs apsartumu), aizcietejums vai apgriitinata defekacija. Indicéta atbalstosa un
simptomatiska arstéSana. Smagakos gadijumos pacients jahospitaliz€. Var apsvert kardioselektivu beta
blokatoru lietosanu beta, adrenergiskas iedarbibas arst€sanai, tacu tikai arsta uzraudziba un ievérojot
arkart&ju piesardzibu, jo beta adrenoreceptoru blokatoru lietosana var veicinat bronhu spazmu rasanos.



5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arsté$anai, adrenergiskie Iidzekli
kombinacija ar antiholinergiskajiem Iidzekliem, ATK kods: RO3AL04

Darbibas mehanisms

Xoterna Breezhaler

Kad tiek inhalets Xoterna Breezhaler, vienlaikus tiek inhal&ti indakaterols un glikopironijs un tiem ir
raksturiga savstarp&ji papildinosa iedarbiba — to nodrosina atskirigais darbibas mehanisms, kas
iedarbojas uz atSkirigiem receptoriem un impulsu parvades celiem, izraisot gludas muskulatiiras
atslabinasanos. Ta ka centralajos un periferajos elpcelos atskiras beta, adrenoreceptoru un

M3 receptoru blivums, beta, receptoru agonistiem jabit efektivakiem, atslabinot periferos elpcelus, bet
antiholinergiska sastavdala var but efektivaka centralajos elpcelos. Tadél beta, adrenoreceptoru
agonista un muskarina receptoru antagonista kombinacija var palidzgt paplaSinat bronhus gan
periferajos, gan centralajos elpcelos cilveka plausas.

Indakaterols

Indakaterols ir ilgstosas darbibas beta, adrenoreceptoru agonists lieto$anai vienu reizi diena. Beta,
adrenoreceptoru agonistu, tostarp indakaterola, farmakologiska darbiba vismaz dalgji ir saistita ar
intracelularas adenilciklazes, enzima, kas katalizé adenozina trifosfata (ATF) parvérSanu cikliskaja 3°,
5’-adenozina monofosfata (cikliskaja AMF), stimulaciju. Paaugstinats cikliska AMF Itmenis izraisa
bronhu gludas muskulattiras atslabinasanos. Petijumos in vitro ir pieradits, ka indakaterolam piemit
vairaku desmitu reizu izteiktaka agonista aktivitate pret beta, receptoriem neka pret beta; un betas
receptoriem.

P&c inhalgsanas indakaterols darbojas vietgji plausas ka bronhodilatators. Indakaterols ir dalgjs cilveka
beta, adrenoreceptoru agonists ar nanomolaru potenci.

Lai gan beta, adrenoreceptori ir domingjosie adrenoreceptori bronhu gludaja muskulatiira un beta;
adrenoreceptori ir doming&josie receptori cilvéka sirdi, beta, adrenoreceptori ir art cilvéka sird1, kur
veido 10-50% no visiem adrenoreceptoriem. To klatbiitne sird1 lauj domat, ka pat izteikti selektiviem
beta, adrenoreceptoru agonistiem varétu piemist kardiala iedarbiba.

Glikopironijs

Glikopironijs ir inhalgjams muskarina receptoru antagonists (antiholinergiska viela) ar ilgstosu
darbibu, kas pacientiem ar HOPS balstterapijas veida vienu reizi diena jalieto bronhu paplasinaSanai.
Parasimpatiskie nervi ir galvenais neiralais cels, kas saistits ar bronhu saSaurinasanos elpcelos, un
holinergisko receptoru tonuss ir galvenais atgriezeniskais faktors, kas HOPS gadijuma izraisa gaisa
pliismas traucgjumus. Glikopironijs iedarbojas, blok€jot acetilholina bronhus saSaurinoso iedarbibu uz
elpcelu gludas muskulatiiras §tinam, tada veida paplasinot elpcelus.

Glikopironija bromids ir muskarina receptoru antagonists ar augstu afinitati. P&tjjumos par
radioligandu piesaisti ir noverota vairak neka Cetras reizes lielaka selektivitate pret cilveka M3

receptoriem neka pret M2 receptoriem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Ir nov@rots, ka Xoterna Breezhaler sastava esosa indakaterola un glikopironija kombinacija iedarbojas
atri — 5 mintSu laika p&c devas ievadiSanas. 24 stundas starp devu ievadiSanu saglabajas stabila
iedarbiba.

Vidgjais bronhus paplaSinosas iedarbibas intensitates rezultats, kas iegiits p&c s€rijveida izdaritu FEV,
merfjumu rezultatiem, ir izelpas tilpuma palielinaSanas par 320 mililitriem p&c 26 ned€las ilgas
arst€Sanas. Salidzinajuma ar indakaterolu, glikopironiju vai tiotropiju monoterapijas veida lietots



Xoterna Breezhaler izraisTja ievérojami izteiktaku iedarbibu (katra salidzinajuma atSkiriba bija
110 mililitri).

Salidzinajuma ar placebo vai kombinacijas sastavdalu lietoSanu monoterapijas veida nav iegtti
pieradijumi tam, ka Xoterna Breezhaler iedarbiba ar laiku izraisa tahifilaksi.

letekme uz sirdsdarbibas atrumu

Ietekme uz veselu brivpratigo sirdsdarbibas atrumu tika petita, lietojot zalu vienreizgju devu, kas ir

4 reizes lielakas par ieteiktajam terapeitiskajam Xoterna Breezhaler devam, tas ievadot Cetras dalas ar
vienu stundu ilgu starplaiku un iedarbibu salidzinot ar placebo, indakaterola, glikopironija un
salmeterola iedarbibu.

Vislielakais laikam atbilstosais sirdsdarbibas paatrinajums salidzinajuma ar placebo bija +5,69 sitieni
miniit€ (90% TI [2,71, 8,66]), bet visliclakais samazinajums bija —2,51 sitiens mintte (90% TI [-5,48,
0,47]). Kopuma ietekme uz sirdsdarbibas atrumu laika gaita neparadija pastavigu Xoterna Breezhaler
farmakodinamisko iedarbibu uz $o parametru.

Tika pétits sirdsdarbibas atrums p&c supraterapeitisku devu lietoSanas pacientiem, kam ir HOPS.
Xoterna Breezhaler nozimigi neietekméja vidgjo sirdsdarbibas atrumu 24 stundu laika, ne ar1 p&c
30 miniitém vai 4 un 24 stundam noteikto sirdsdarbibas atrumu.

OT intervals

Plasa QT (thorough QT (TQT)) intervala p&tijuma ar veseliem brivpratigajiem, kas lietoja 11dz pat
divam reiz€m lielakas inhalgjama indakaterola devas neka maksimala ieteicama terapeitiska deva,
netika noveérota kliniski nozimiga ietekme uz QT intervalu. Tapat arT 7QT intervala petijuma, péc tam
kad bija inhal&ta glikopironija deva, kas ir astonreiz lielaka par ieteicamo terapeitisko devu, netika
novérota QT intervala pagarinasanas.

Xoterna Breezhaler ietekme uz QTc intervalu tika pétita ar veseliem brivpratigajiem, Iidz cetram
reiz€m ik p&c stundas inhalgjot ieteicamas Xoterna Breezhaler terapeitiskas devas. Vislielaka laikam
atbilstosa atskiriba salidzinajuma ar placebo bija 4,62 ms (90% TI 0,40, 8,85 ms), un vislielaka laikam
atbilstosa saisinasanas bija -2,71 ms (90% TI -6,97, 1,54 ms). Tas liecina, ka Xoterna Breezhaler nav
raksturiga nozimiga ietekme uz QT intervalu, ka bija paredzams, nemot véra zalu sastavdalu 1pasibas.

Pacientiem ar HOPS, kuri lietoja Xoterna Breezhaler supraterapeitiskas devas sakot no

116 mikrogramiem/86 mikrogramiem lidz 464 mikrogramiem/86 mikrogramiem, liclakam Tpatsvaram
pacientu novéroja QTcF palielingjumu sakot no 30 ms Iidz 60 ms (diapazona no 16,0% lidz 21,6%
salidzinot ar 1,9% [placebo]), salidzinot ar sakumstavokli, bet nebija QTcF palielinajumu >60 ms,
salidzinot ar sakumstavokli. Lietojot visaugstakas 464 mikrogramu/86 mikrogramu Xoterna
Breezhaler devas, arT noverots lielaks absoliito QTcF vértibu >450 ms (12,2% salidzinot ar 5,7%
[placebo]) Ipatsvars.

Kalija limenis seruma un glikozes limenis asinis

Veseliem brivpratigajiem, péc tam kad bija inhaléta Xoterna Breezhaler deva, kas ir Cetrreiz lielaka
par ieteicamo terapeitisko devu, ietekme uz kalija [imeni asinis bija loti maza (salidzinajuma ar
placebo atskiriba bija —0,14 mmol/l). Glikozes [imenis asinis mainijas ne vairak ka par 0,67 mmol/I.

Kliniska efektivitate un droSums

Xoterna Breezhaler kliniskas izstrades III faze tika veikti sesi pétijumi, kuros piedalijas vairak neka
8 000 pacientu: 1) 26 nedglas ilgs ar placebo un aktivo vielu (vienu reizi diena lietotu indakaterolu,
vienu reizi diena lietotu glikopironiju vai vienu reizi diena nemasketi lietotu tiotropiju) kontrol&ts
pétijums; 2) 26 nedé€las ilgs ar aktivo vielu (divas reizes diena lietotu flutikazonu/salmeterolu)
kontrol&ts petijums; 3) 64 ned&las ilgs ar aktivo vielu (vienu reizi diena lietotu glikopironiju un vienu
reizi diena nemasketi lietotu tiotropiju) kontrolgts petijums; 4) 52 nedglas ilgs ar placebo kontrol&ts
petijums; 5) 3 nedélas ilgs ar placebo un aktivo vielu (vienu reizi diena lietotu tiotropiju) kontroléts
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fizisko aktivitaSu panesamibas p&tijums; un 6) 52 nedgelas ilgs ar aktivo vielu (divas reizes diena
lietotu flutikazonu/salmeterolu) kontrol&ts petijums.

Cetros no Siem pétijumiem tika ieklauti pacienti ar klinisku vidgji smagu lidz smagu HOPS diagnozi.
64 nedglas ilgaja petijuma tika ieklauti pacienti ar smagu I1dz loti smagu HOPS, kuriem ieprieksgja
gada bijis >1 vidg&ji smags vai smags HOPS paasinajums. 52 ned€lu ilgaja un ar aktivo vielu
kontrolgtaja p&tijuma ieklava pacientus, kuriem bija vid&ji smaga Iidz loti smaga HOPS, kuriem
iepriek$gja gada bijis >1 vidgji smags vai smags HOPS paasinajums..

letekme uz plausu darbibu

Daudzos klmiskajos petijumos ir noverots, ka Xoterna Breezhaler kliniski nozimigi uzlabo plausu
funkeciju (vertgjot pec forsétas izelpas tilpuma mintite jeb FEV)). Il fazes pétijumu laika bronhus
paplasinosa iedarbiba tika novérota ne vélak ka piecas miniites péc pirmas devas un p&c pirmas devas
lietosanas saglabajas visu 24 stundas ilgo laiku starp devu ievadiSsanu. Bronhus papla$inosa iedarbiba
laika gaitd nemainijas.

Iedarbibas apjoms bija atkarigs no gaisa pliismas trauc€jumu atgriezeniskuma pakapes sakumstavokIt
(parbaudits, lietojot Tslaicigas darbibas muskarina receptoru antagonistu-bronhodilatatoru un Tslaicigas
darbibas beta, agonistu-bronhodilatatoru): Pacientiem ar vismazako atgriezeniskuma pakapi
sakumstavokli (<5%) kopuma nov&roja vajaku bronhodilataciju neka pacientiem ar lielaku
atgriezeniskuma pakapi sakumstavokli (>5%). 26. nedela (primarais mérka kriterijs) Xoterna
Breezhaler palielinaja minimalo FEV; par 80 ml pacientiem (Xoterna Breezhaler n=82; placebo n=42)
ar vismazako atgriezeniskuma pakapi sakumstavokli (<5%) (p=0,053) un par 220 ml pacientiem
(Xoterna Breezhaler n=392, placebo n=190) ar lielaku atgriezeniskuma pakapi sakumstavoklt (>5%),
salidzinot ar placebo (p<0,001).

Minimalais un maksimalais FEV:

Ka redzams nakamaja tabula, pec 26 nedeélam Xoterna Breezhaler salidzinajuma ar placebo par 200 ml
uzlaboja primaro mérka kriteriju raksturojosa parametra vertibu — minimalo FEV, p&c devas
ievadiSanas (p<0,001), ka arT izraisija statistiski nozimigu stavokla uzlabosanos salidzinajuma ar
visam grupam, kuras zalu sastavdalas (indakaterols un glikopironijs) tika lietotas monoterapijas veida.

FEV, péc devas ievadiSanas (vidéja mazako kvadratu vértiba) 1. diena un 26. nedéla (primarais
meérka kritérijs)

Zalu atskiriba 1. diena 26. nedela

Xoterna Breezhaler salidzinajuma ar placebo 190 ml (p<0,001) 200 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler salidzinajuma ar indakaterolu 80 ml (p<0,001) 70 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler salidzinajuma ar glikopironiju 80 ml (p<0,001) 90 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler salidzinajuma ar tiotropiju 80 ml (p<0,001) 80 ml (p<0,001)

Vidgjais FEV pirms devas ievadisanas (vidgja vertiba 45 un 15 minites pirms p&tamo zalu rita devas
ievadiSanas) 26. nedg€la paradija, ka Xoterna Breezhaler ir statistiski nozimigi iedarbigaks par
flutikazonu/salmeterolu (vid€ja mazako kvadratu [least squares — LS] arst€Sanas atskiriba - 100 ml,
p<0,001), 52. nedela paradija, ka zales ir iedarbigakas par placebo (vidgja LS arsteSanas atskiriba -
189 ml, p<0,001), un visas vizites lidz 64. nede€lai paradija, ka zales ir iedarbigakas par glikopironiju
(vidgja LS arstesanas atskiriba - 70-80 ml, p<<0,001) un tiotropiju (vid&ja LS arstésanas atskiriba - 60—
80 ml, p<0,001). 52 ned€lu ilgaja, ar aktivo vielu kontrol&taja petijjuma, vidgjais FEV| pirms devas
ievadiSanas Xoterna Breezhaler visas vizites Iidz 52. ned€lai bija statistiski nozimigi paraks
salidzinajuma ar flutikazonu/salmeterolu (vidgja LS arst€Sanas atskiriba - 62—-86 ml, p<0,001). Laika
lidz 26. nedglai Xoterna Breezhaler pirmajas 4 stundas peéc devas ievadiSanas bija izraisijis statistiski
nozimigu maksimala FEV, uzlaboSanos salidzinajuma ar placebo (vidgja LS arstesanas atskiriba -
330 ml) (p<0,001).

FEV; AUC:
26. nedela Xoterna Breezhaler péc devas ievadiSanas (140 ml, p<0,001) uzlaboja FEV; AUCo_1»

(primaro mérka kritériju raksturojo$a parametra vertibu) salidzinajuma ar flutikazonu/salmeterolu.
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Ar simptomiem saistitais galarezultats

Elpas trikums:

Saskana ar rezultatiem kas iegiiti pec dinamiska elpas trilkuma indeksa (7Transitional Dyspnoea Index
(TDI)), Xoterna Breezhaler statistiski nozimigi samazinaja elpas trikumu. 26. nedgla tika novérots, ka
statistiski nozimigi ir uzlabojies pec 7D/ iegiito vertejumpunktu skaits salidzinajuma ar placebo
(videja LS arstesanas atskiriba - 1,09, p<0,001), tiotropiju (vidgja LS arstesanas atskiriba - 0,51,
p=0,007) un flutikazonu/salmeterolu (vidgja LS arstesanas atskiriba - 0,76, p=0,003). Uzlabojums
salidzinajuma ar indakaterolu un glikopironiju bija attiecigi par 0,26 un 0,21.

26. nedela procentuali ievérojami vairak Xoterna Breezhaler sanémuso pacientu (salidzinajuma ar
placebo) reaggja ar fokalo vertgjumpunktu, ieglitiem péc TDI, skaita palielinasanos par vismaz vienu
punktu (attiecigi 68,1 un 57,5%, p=0,004). 26. nedéla lielakai Xoterna Breezhaler san€émuso pacientu
dalai tika noverota kliniski nozimiga atbildreakcija (salidzinajuma ar tiotropiju un
flutikazonu/salmeterolu, attiecigi 68,1 salidzinajuma ar 59,2%, p=0,016, un 65,1 salidzinajuma ar
55,5%, p=0,088).

Ar veselibas stavokli saistita dzives kvalitate:

Turklat Xoterna Breezhaler statistiski nozimigi ietekméja ar veselibas stavokli saistito dzives kvalitati,
kas tika verteta pec Sveta Dzordza slimnicas elpcelu funkcijas anketas (St. George’s Respiratory
Questionnaire jeb SGRQ). Par to liecina ar SGRQ palidzibu iegiito vertgjumpunktu skaita
samazinasanas salidzinajuma ar placebo (vidgja LS arstesanas atskiriba -3,01, p=0,002) un tiotropiju
(vidgja LS arstesanas atskiriba -2,13, p=0,009) 26. ned€la, un samazinasanas salidzinajuma ar
indakaterolu un glikopironiju bija attiecigi 1,09 un 1,18. Samazinasanas salidzinajuma ar tiotropiju
64. nedela bija statistiski nozimiga (videja LS arstéSanas atskiriba -2,69, p<0,001). 52 nedg&las
samazinajums salidzinajuma ar flutikazonu/salmeterolu bija statistiski nozimigs (vid€ja LS arst€Sanas
atskiriba — 1,3, p=0,003).

26. nedgla procentuali ievérojami vairak Xoterna Breezhaler sanémuso pacientu reaggja ar kliniski
nozimigu péc SGRQ iegiito vertg§jumpunktu skaita uzlaboSanos (definéta ka samazinasanas par vismaz
cetram vienibam salidzinajuma ar sakotngjo stavokli) salidzinajuma ar placebo (attiecigi 63,7 un
56,6%, p=0,088) un tiotropiju (63,7% Xoterna Breezhaler grupa pret 56,4% tiotropija grupa, p=0,047),
64. nedela — salidzinajuma ar glikopironiju un tiotropiju (57,3% Xoterna Breezhaler grupa pret 51,8%
glikopironija un 50,8% tiotropija grupa, p vertiba attiecigi 0,055 un 0,051), un 52. nedéla —
salidzinajuma ar flutikazonu/salmeterolu (49,2% Xoterna Breezhaler pret 43,7%
flutikazonu/salmeterolu; krusteniska attieciba: 1,30, p<0,001).

Ikdienas aktivitate

Xoterna Breezhaler 26. nedelu laika salidzinajuma ar tiotropiju nodros$indja statistiski nozimigu
uzlabojumu, procentuali vertgjot ,,dienu skaitu, kad bija iesp&jamas parastas ikdienas darbibas” (vidgja
LS arstesanas atskiriba - 8,45%, p<0,001). 64. nedg€la tika noverots skaitlisks uzlabojums ar Xoterna
Breezhaler salidzinajuma ar glikopironiju (vid€ja LS arstgsanas atskiriba - 1,95%, p=0,175) un
statistisks uzlabojums salidzinajuma ar tiotropiju (videja LS arstéSanas atskiriba - 4,96%, p=0,001).

HOPS paasinajumi

64 nedgelu petijuma, kura salidzinaja Xoterna Breezhaler (n=729), glikopironiju (n=739) un tiotropiju
(n=737), Xoterna Breezhaler samazinaja vidgji smagu vai smagu HOPS paasinajumu biezumu, kas
izteikts gados, — par 12% salidzinajuma ar glikopironiju (p=0,038) un par 10% salidzinajuma ar
tiotropiju (p=0,096). Vidgji smagu vai smagu HOPS paasinajumu/pacientgadu skaits bija 0,94, ja
lietots Xoterna Breezhaler (812 gadijumi), 1,07, ja lietots glikopironijs (900 gadijumi) un 1,06, ja
lietots tiotropijs (898 gadijumi). Xoterna Breezhaler arT statistiski nozimigi samazinaja HOPS
paasinajumu (vieglu, vidgji smagu un smagu) biezumu, kas izteikts gados, — par 15% salidzinajuma ar
glikopironiju (p=0,001) un par 14% salidzinajuma ar tiotropiju (p=0,002). Visu HOPS
paasinajumu/pacientgadu skaits bija 3,34, ja lietots Xoterna Breezhaler (2 893 gadijumi), 3,92, ja
lietots glikopironijs (3 294 gadijumi), un 3,89, ja lietots tiotropijs (3 301 gadijumi).
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52 nedgelu ilgaja petijuma, kura salidzinaja Xoterna Breezhaler (n=1 675) un flutikazonu/salmeterolu
(n=1 679), Xoterna Breezhaler visu pakapju HOPS paasinajumos (vieglu, vid&ji smagu vai smagu)
sasniedza primaros mérka kritérijus, kas apliecina lidzvértigumu salidzinajuma ar
flutikazonu/salmeterolu. Visu HOPS paasinajumu /pacientgadu skaits bija 3,59, ja lietots Xoterna
Breezhaler (4 531 gadijumi), un 4,03, ja lietots flutikazons/salmeterols (4 969 gadijumi). Xoterna
Breezhaler uzradija parakumu, samazinot paasinajumu biezumu, kas izteikts gados, — par 11%
salidzinajuma ar flutikazonu/salmeterolu (p=0,003).

Salidzinot ar flutikazonu/salmeterolu, Xoterna Breezhaler samazinaja videji smagu vai smagu HOPS
paasinajumu biezumu, kas izteikts gados, — par 17% (p<0,001), un smagu paasinajumu (nepiecie$ama
hospitalizacija) par 13% (nav statistiski nozimigi; p=0,231). Vid&ji smagu vai smagu HOPS
paasinajumu/pacientgadu skaits bija 0,98, ja lietots Xoterna Breezhaler (1 265 gadijumi), un 1,19, ja
lietots flutikazons/salmeterols (1 452 gadijumi). Xoterna Breezhaler pagarinaja laiku Iidz pirmajam
vidgji smagam vai smagam paasinajumam par 22%, samazinot paasinajuma risku (p<<0,001), un
pagarinaja laiku Iidz pirmajam smagajam paasinajumam, samazinot paasinajuma risku (p=0,046) par
19%.

Pneimonijas sastopamibas biezums Xoterna Breezhaler grupa bija 3,2%, salidzinot ar 4,8%
flutikazona/salmeterola grupa (p=0,017). Laiks lidz pirmajai pneimonijai bija garaks, lietojot Xoterna
Breezhaler salidzinot ar flutikazonu/salmeterolu (p=0,013).

Cita petijuma, kura salidzinaja Xoterna Breezhaler (n=258) un flutikazonu/salmeterolu (n=264)

26 nedgelas, vidgji smagu vai smagu HOPS paasinajumu/pacientgadu skaits bija attiecigi 0,15
salidzinajuma ar 0,18 (18 gadijumi salidzinajuma ar 22 gadijumiem) (p=0,512), un visu HOPS
paasinajumu/pacientgadu (vieglu, vid€ji smagu un smagu) skaits bija attiecigi 0,72 salidzinajuma ar
0,94 ( 86 gadijumi salidzinajuma ar 113 gadijumiem) (p=0.098).

Glabsanas zalu lietoSana

26 nedelu laika Xoterna Breezhaler statistiski nozimigi samazinaja glabsanas zalu (salbutamola)
lietoSanu — salidzinajuma ar placebo, tiotropiju un flutikazonu/salmeterolu attiecigi par 0,96
(p<0,001), 0,54 (p<0,001) un 0,39 (p=0,019) piitieniem diena. 64 ned€lu laika $is samazinajums
salidzinajuma ar tiotropiju bija 0,76 ptieni diena (p<0,001). 52 nedelu laika Xoterna Breezhaler
samazinaja glabsanas zalu lietoSanu par 0,25 putieniem diena salidzinajuma ar flutikazonu/salmeterolu
(p<0,001).

Slodzes panesiba

Lietots no rita, Xoterna Breezhaler samazinaja plausu parmeérigu piepiiSanos un uzlaboja slodzes
panesibas ilgumu, kas var saglabaties jau p&c pirmas devas. Terapijas pirmaja diena salidzinajuma ar
placebo ieverojami (vidgja LS arst€sanas atskiriba 250 ml, p<0,001) uzlabojas maksimalais ieelpas
tilpums. P&c tris nedélas ilgas terapijas ar Xoterna Breezhaler salidzinajuma ar placebo izteiktak
(vidgja LS arstesanas atskiriba 320 ml, p<0,001) uzlabojas maksimalais ieelpas tilpums un slodzes
panesibas ilgums (videja LS arste$anas atskiriba 59,5 sekundem, p=0,006).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt ptijumu rezultatus Xoterna Breezhaler visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS) (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakS§punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
UzsukSanas
Xoterna Breezhaler

P&c Xoterna Breezhaler inhalacijas vid&jais laiks, 11dz tiek sasniegta indakaterola un glikopironija
maksimala koncentracija plazma, ir attiecigi 15 un 5 miniites.
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Pamatojoties uz datiem, kas iegiiti in vitro, ir paredzams, ka plausas ievadita indakaterola deva, lietojot
Xoterna Breezhaler vai tikai indakaterolu, ir lidziga. Lidzsvara apstaklos indakaterola iedarbibas
intensitate péc Xoterna Breezhaler lietosanas bija vai nu lidziga, vai nedaudz mazaka par sist€émiskas
iedarbibas intensitati p&c indakaterola zalu inhalacijas monoterapijas veida.

Aprekinats, ka pe€c Xoterna Breezhaler inhalacijas indakaterola devas absoliita biopieejamiba ir 61—
85%, un glikopironija devas absoliita biopieejamiba — aptuveni 47%.

Lidzsvara apstaklos glikopironija iedarbibas intensitate péc Xoterna Breezhaler lietoSanas bija lidziga
glikopironija iedarbibas intensitatei p&c glikopironija zalu inhalacijas monoterapijas veida.

Indakaterols

Lidzsvara stavokla indakaterola koncentracija plazma tika sasniegta 12-15 dienu laika p&c vienu reizi
diena lietosanas. Vidgja indakaterola uzkrasanas attieciba, tas ir, AUC 14. vai 15. diena salidzinajuma
ar 1. dienu ar zalu lietoSanas intervalu 24 h, vienu reizi diena inhalg§jamam devam, sakot no

60 mikrogramiem Iidz 480 mikrogramiem (ievadita deva), bija robezas no 2,9 Iidz 3,8.

Glikopironijs

Pacientiem ar HOPS glikopironija farmakokingtikas lidzsvara koncentracija tika sasniegta vienas
nedglas laika pec arstéSanas sakuma. Lietojot glikopironiju ieteicamajam devas vienu reizi diena,
vidgja maksimala un minimala Iidzsvara koncentracija plazma bija attiecigi 166 un 8 pikogrami/ml.
Glikopironija iedarbiba Iidzsvara koncentracija (AUC, zales lietojot ik pec 24 stundam) bija aptuveni
1,4-1,7 reizes lielaka neka p&c pirmas devas.

Izkliede

Indakaterols

P&c intravenozas infiizijas indakaterola izkliedes tilpums terminalas eliminacijas faze bija 2 557 litri,
kas liecina par plasu izkliedi. /n vitro spgja saistities ar cilvéka seruma un plazmas olbaltumvielam bija
aptuveni 95%.

Glikopironijs
P&c intravenozas ievadiSanas glikopironija izkliedes tilpums Iidzsvara koncentracija bija 83 litri, bet

eliminacijas terminalaja faze — 376 litri. P&c inhalacijas Skietamais izkliedes tilpums eliminacijas
terminalaja faz€ bija gandriz 20 reizes lielaks, kas liecina, ka p&c inhalacijas eliminacija ir daudz
lenaka. Ja glikopironija koncentracija in vitro ir 1 lidz 10 nanogrami/ml, ar cilvéka plazmas proteiniem
saistas 38 I1dz 41% vielas.

Biotransformacija

Indakaterols

P&c radiologiski iezim&ta indakaterola peroralas lictoSanas cilvékiem pétijuma ADME (uzstksanas,
izkliedes, metabolisma un izdaliSanas p&tijuma) nemainits indakaterols bija galvenais komponents
seruma, kas veidoja aptuveni vienu treSo dalu no kopgja ar zalém saistita AUC 24 stundu laika.
Nozimigakais metabolits seruma bija hidroksiletais atvasinajums. Nakamie pamanamakie metaboliti
bija indakaterola fenola O-glikuronidi un hidroksil&tais indakaterols. Citi identifictie metaboliti bija
hidroksiléta atvasinajuma diastereomérs, indakaterola N-glikuronids un C- un N-dealkil&tie produkti.

In vitro UGT1A1 izoforma visvairak piedalas indakaterola metaboliskaja klirensa. Tomer, ka pieradits
klmiska petijuma, populacijas ar citiem UGT1A1 genotipiem, UGT1A1 genotipa ictekme uz
indakaterola sist€misko iedarbibu nav nozimiga.

Oksidativie metaboliti tika konstateti inkubacijas ar rekombinantiem CYP1A1, CYP2D6 un CYP3A4.

Ir konstatéts, ka CYP3A4 ir galvenais par indakaterola hidroksilaciju atbildigais izoenzims. P&ttjumi
in vitro liecinaja ar par to, ka indakaterols ir substrats ar zemu afinitati pret izpludes sikni P-gp.
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Glikopironijs
In vitro veiktu metabolisma pé&ttfjumu laika ir noverots, ka dzivnieku un cilvéka organisma

glikopironija bromida metabolisma procesi ir 1idzigi. Ir novérota hidroksilé$ana, kuras laika veidojas
daudzveidigi mono- un dihidroksilmetaboliti, un tiesa hidrolize, kuras laika veidojas karboksilskabes
atvasinajums (metabolits M9). In vivo no noritas inhaléta glikopironija bromida dalas veidojas
metabolits M9. Pec atkartotam inhalacijam cilvéka urina ir konstatéti glikopironija glikuronidu un/vai
sulfatu tipa konjugati, uz kuriem attiecas aptuveni 3% ievaditas devas.

Glikopironija oksidativaja biotransformacija piedalas daudzi CYP izoenzimi. Ir maz ticams, ka
glikopironija metabolisma inhibicija vai indukcija var izraisit nozimigas ta metabolisma parmainas.

In vitro veiktu inhibicijas pétijumu laika ir noverots, ka glikopironija bromidam nav raksturiga sp&ja
nozimigi inhib&t CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI vai
CYP3A4/5, izvades transportsisttmas MDR1, MRP2 vai MXR, un uzstuksanas transportsistémas
OCT]1 vai OCT2. In vitro veiktu enzimu indukcijas petijumu laika nav noverota kliniski nozimiga
analiz&tu citohroma P450 izoenzimu, UGT1A1 vai transportsisttmu MDR1 un MRP2 indukcija, ko
izraisa glikopironija bromids.

Eliminacija

Indakaterols

Klmiskajos pétljumos nemainita veida ar urinu izdalita indakaterola daudzums bija mazaks par 2,5%
no ievaditas devas. Indakaterola renalais klirenss vidgji bija robezas no 0,46 Iidz 1,20 litriem stunda.
Salidzinot $o 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 sisteémiska
klirensa).

ADME pétijuma perorali lietots indakaterols, tika izvadits ar féc€m galvenokart neizmainita
pamatsavienojuma veida (54% no devas) un -mazaka apjoma -hidroksiléto indakaterola metabolitu
veida (23% no devas).

Indakaterola koncentracija seruma pazeminajas vairakas fazes, un ta terminalais eliminacijas
pusperiods vari€ no 45,5 lidz 126 stundam. Efektivais eliminacijas pusperiods, ko aprékina péc
indakaterola uzkrasanas p&c atkartotu devu lietoSanas, bija 40-52 stundas, un §is raditajs atbilst
noverotajam laikam I1dz Iidzsvara koncentracijas sasniegSanai, kas ir aptuveni 12-15 dienas.

Glikopironijs
P&c intravenozas ar [*H]-iezZimé&ta glikopironija bromida ievadisanas p&c 48 stundam vidgjais ar urinu

izvaditais radioaktivitates daudzums atbilda 85% devas. Vel 5% devas tika konstatéti Zultl.

Uz pamatsavienojuma eliminaciju caur nierém attiecas aptuveni 60-70% sistemiski pieejama
glikopironija kopgja daudzuma, bet uz klirensa procesiem, kas nav saistiti ar nier€m, attiecas aptuveni
30-40%. Klirensu, kas nav saistits ar nierém, nodro$ina eliminacija kopa ar zulti, tomér tiek uzskatits,
ka lielako ar nierém nesaistita klirensa dalu nodroSina metabolisms.

P&c inhalacijas vidgjais glikopironija nieru klirensa atrums ir robezas no 17,4 1idz 24,4 1/h.
Glikopironija eliminaciju caur nierém veicina aktiva tubulara sekrécija. Urina 1idz 23% no ievaditas
devas ir pamatsavienojuma forma.

Glikopironija koncentracija plazma samazinas vairakas faz€s. P&c inhalacijas vidgjais terminalais
eliminacijas pusperiods (33 Iidz 57 stundas) ir daudz ilgaks neka p&c intravenozas un peroralas
lietosanas (attiecigi 6,2 un 2,8 stundas). Eliminacijas veids liecina par ilgstosu absorbciju no plausam
un/vai glikopironija parieSanu sist€miska aprit€ 24 stundas un vél velak pec inhalacijas.
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Linearitate/nelinearitate

Indakaterols
120 mikrogramu lidz 480 mikrogramu lielu devu diapazona indakaterola iedarbibas intensitate
palielinajas proporcionali ievaditas devas palielinasanai.

Glikopironijs

HOPS pacientiem, gan sistemiska iedarbiba, gan kopgja glikopironija ekskrécija ar urinu
farmakokingtiskaja lidzsvara koncentracija palielinas proporcionali (ievaditajai) devai robezas no 44
lidz 176 mikrogramiem.

Ipasas populacijas

Xoterna Breezhaler

Populacijas farmakokingtikas analizes dati par pacientiem, kam ir HOPS, liecina, ka p&c Xoterna
Breezhaler inhalacijas vecumam, dzimumam un mazai kermena masai nav nozimigas ietekmes uz
indakaterola un glikopironija sisteémiskas iedarbibas intensitati. Ka neatkarigais mainigais parametrs ir
identificéts kalsnums (kermena masas un auguma garuma funkcija). Ir noverota negativa korelacija
starp sistémiskas iedarbibas intensitati un nelielu kermena masu vai kermena masu. Tomér nav
ieteicams pielagot devu atkariba no parmainu intensitates vai paredzama kalsnuma.

Smekesanas ieradumiem un sakotn&am FEV| nav raksturiga manama ietekme uz indakaterola
glikopironija sist€émiskas iedarbibas intensitati peéc Xoterna Breezhaler inhalacijas.

Indakaterols

Populacijas farmakokinétikas analize tika konstatéts, ka indakaterola farmakokinétiku biitisku
neietekmé vecums (pieaugusie Iidz 88 gadu vecumam), dzimums, kermena masa (32-168 kg) vai rase.
Tas neliecinaja ne par kadam atskiribam starp etniskajam apaksSgrupam $aja populacija.

Glikopironijs

Analizgjot farmakokin&tiku HOPS slimnieku populacija, ir konstatets, ka faktori, kas veicina
sistemiskas iedarbibas intensitates atskiribas dazadu pacientu organisma, ir kermena masa un vecums.
Glikopironiju ieteicamajas devas var drosi lietot visas vecuma un kermena masas grupas.

Dzimumam, tam, vai pacients smeke, ka ar1 FEV; pirms arsté$anas sakuma nav redzamas ietekmes uz
sisteémisko iedarbibu.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Xoterna Breezhaler:

Pamatojoties uz Xoterna Breezhaler atsevisko sastavdalu farmakokingtiskajam 1pasibam, ieteicamas
zalu devas ir atlauts lietot pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem. Dati
par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pieejami.

Indakaterols:

Pacientiem ar viegli [idz mereni pavajinatu aknu darbibu netika konstatetas biitiskas indakaterola Cpax
vai AUC izmainas, un tapat individiem ar viegli [idz m@reni pavajinatu aknu darbibu un veselajiem
kontroles grupas dalibniekiem netika noverotas atSkiribas attieciba uz zalu sp&ju saistities ar
olbaltumvielam. Nav veikti petfjumi ar individiem, kam ir izteikti pavajinata aknu darbiba.

Glikopironijs:

Klmiskie p&tijumi ar pacientiem, kuriem ir aknu darbibas traucgjumi, nav veikti. Glikopironija
ekskrécija no sistemiskas asinsrites galvenokart notiek caur nierém. Netiek uzskatits, ka aknas
notiekosSo glikopironija metabolisma procesu traucgjumi izraisa kliniski nozimigu sisteémiskas

iedarbibas palielinasanos.
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Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Xoterna Breezhaler:

Pamatojoties uz Xoterna Breezhaler atsevisko sastavdalu farmakokingtiskajam Tpasibam, ieteicamas
zalu devas ir atlauts lietot pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai nieru slimibu terminala stadija, kad
nepiecieSama dialize, Xoterna Breezhaler jalieto tikai tad, ja paredzamais ieguvums atsver iesp&jamo
risku.

Indakaterols:
Ta ka izdaliSanas ar urinu veido tikai nelielu dala no kopgjas indakaterola maleata izvades no
organisma, petijums ar individiem, kam ir pavajinata nieru darbiba, nav veikts.

Glikopironijs:

Nieru darbibas trauc€jumi ietekmé glikopironija bromida sisteémisko iedarbibu. Pacientiem ar viegliem
un vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem/smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un nieru
slimibu terminala stadija ir noverots vidéjas kopgjas sistemiskas iedarbibas (4UCys) pieaugums par
attiecigi [idz 1,4 un 2,2 reizém. Pacientiem, kuriem ir HOPS un viegli vai vidgji smagi nieru darbibas
traucgjumi (aprekinatais glomerularas filtracijas atrums jeb aGFA >30 ml/min/1,73 m?), atlauts lietot
glikopironija bromidu ieteiktas devas.

Etniska piederiba

Xoterna Breezhaler:
Abu vielu kopgjas sistemiskas iedarbibas intensitate (AUC) aziatu un eiropeidu rases pacientiem
nozimigi neatskiras. Par citam tautibam un ras€m pieejamie farmakokingtikas dati nav pietiekami.

Indakaterols:
Dazadas etniskajas apaksgrupas atskiribas nav noverotas. Pieredze par melnadainu pacientu
populacijas arste€Sanu ir ierobezota.

Glikopironijs:
Nav noverotas nozimigas kopgjas sistemiskas iedarbibas (AUC) atSkiribas starp japaniem un baltas
rases individiem. Par citam tautibam un rasém pieejamie farmakokinétikas dati nav pietieckami.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Xoterna Breezhaler

Nekliniskajos pétijumos in vitro un in vivo tika vertéts farmakologiskais droSums un pétita atkartoti
inhaletu devu toksicitate zurkam un suniem, ka ar1 inhal&to zalu ietekme uz zurku embrija un augla
attistibu.

P&c visu Xoterna Breezhaler un ta atseviSko sastavdalu devu ievadiSanas suniem tika noverota
sirdsdarbibas atruma palielinasanas. Salidzinajuma ar parmainam, kas tika noverotas pec katras
atseviskas zalu sastavdalas ievadiSanas, pec Xoterna Breezhaler lietoSanas sirdsdarbibas atruma
palielinasanas bija izteiktaka un ilgaka, un tas liecina par papildinosu iedarbibu. Turklat tika noverota
intervalu saisinasanas elektrokardiogramma, ka arf sistoliska un diastoliska asinsspiediena
pazeminasanas. Tikai indakaterola vai Xoterna Breezhaler ievadiSanas izraisito miokarda bojajumu
sastopamiba suniem bija Iidziga. Katras atseviskas sastavdalas sist€miskas iedarbibas intensitates
(AUC) lIimenis, kas neizraisa noveérojamas nevélamas blakusparadibas (NOAEL) saistiba ar miokarda
bojajumiem, bija attiecigi 64 un 59 reizes augstaks neka cilvékam.

Petijuma par zZurku embrija un augla attistibu neviena Xoterna Breezhaler devu [imenT netika noverota
ietekme uz embriju vai augli. Indakaterola un glikopironija sistémiskas iedarbibas intensitates (AUC)
Itmenis, kas neizraisa novérojamas nevélamas blakusparadibas (NOAEL), bija attiecigi 79 un

126 reizes augstaks neka cilvekam.
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Indakaterols

Suniem ietekme uz sirds un asinsvadu sisteému, kas saistita ar indakaterola beta, agonista Tpasibam,
ietvera tahikardiju, aritmiju un miokarda bojajumus. Grauzgjiem noveroja vieglu deguna dobuma un
balsenes kairinajumu. Visas §1s atrades noveéroja pie iedarbibas, kas pietiekama apjoma parsniedza
cilvékiem paredzamo iedarbibu.

Lai gan pétjjuma ar zurkam indakaterols neietekmgja vispargjo reproduktivo funkciju vai auglibu,
peri- un post-attistibas petijjuma ar zurkam, lietojot devu kas 14 reizes bija augstaka neka cilvékiem,
kuri arstéti ar Onbrez Breezhaler, F; paaudzes p&cnacgjiem noveroja griitniecibas gadijumu skaita
samazinaSanos. Indakaterols un ta metaboliti atri izdalijas piena zurkam laktacijas laika. Indakaterols
nebija embriotoksisks vai teratogéns zurkam vai trusiem.

Genotoksicitates petijumos netika atklats nekads mutagénas vai klastogénas iedarbibas potencials.
Kancerogenitati novertgja divu gadu p&tijuma ar Zurkam un seSu ménesu petjjuma ar transgénam
pelém. Palielinats labdabigas olnicu leiomiomas un olnicu gludas muskulattiras peréklveida
hiperplazijas biezums zurkam atbilst lidzigam atradem, par ko zinots saistiba ar citiem beta,
adrenoreceptoru agonistiem. Petljumos ar pelém netika konstateta kancerogéna darbiba. Sisteémiska
iedarbiba (AUC) zurkam un pelé€m, pie kuras nenoveroja nevélamu iedarbibu, Sajos p&tijumos bija
attiecigi vismaz 7 un 49 reizes augstaka neka cilvékiem, kas arsteti ar indakaterolu vienu reizi diena,
lietojot maksimali ieteicamo terapeitisko devu.

Glikopironijs

Nekliniskajos standartpétijumos iegtie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par tpasu risku cilvékam.

Blakusparadibas, kas saistitas ar glikopironija bromida ka muskarina receptoru antagonista Tpasibam,
ir viegla vai mérena sirdsdarbibas atruma palielinasanas suniem, acs Ieécas apdulkosanas zurkam, ka ari
atgriezeniskas izmainas Zzurku un sunu organisma, ko izraisa samazinata dziedzeru sekrécija. Zurkam
ir noverots viegls elpcelu kairinajums vai adaptivas elpcelu izmainas. Visas §1s paradibas attistijas, kad
iedarbiba bija ieveérojami lielaka par to, kas paredzama cilvéka organisma.

P&c ievadisanas inhalacijas veida glikopironijs zurkam vai truSiem nebija teratogéns. Netika novérota
ietekme uz zurku fertilitati, ka arT pre- vai postnatalo attistibu. Glikopironija bromids un ta metaboliti
maznozimigi $k&rso griisnu pelu, trusu un sunu placentaro barjeru. Glikopironija bromids un ta
metaboliti laktacijas perioda izdalijas Zzurku piena, kur to koncentracija bija Iidz 10 reizém lielaka neka
matisu asinfs.

Glikopironija bromida genotoksicitates p&tjjumos netika atklats nekads mutagens vai klastogens
potencials. Kanceroogenitates petljumos, kuru laika zales tika perorali ievaditas transgéniskam pelém
un inhalacijas veida ievadits zurkam, apstaklos, kad sist€miska iedarbiba (AUC) pelu un zurku
organisma bija attiecigi 53 un 75 reizes lielaka par to, kas cilvéka organisma novérota péc maksimalas
ieteicamas devas lietoSanas vienu reizi diena, netika iegtti pieradijumi par zalu kancerogenitati.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Laktozes monohidrats
Magnija stearats
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Kapsulas apvalks

Hipromeloze
Kalcija hlorids
Tartrazins (E102)

Melna apdrukas tinte (vacins)

Sellaka (E904)
Propilénglikols

Amonija hidroksids

Kalija hidroksids

Melnais dzelzs oksids (E172)

Zila apdrukas tinte (korpuss)

Sellaka (E904)

Indigo karmins (E132)
Titana dioksids (E171)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks
2 gadi

Inhalators, kas atrodas katra iepakojuma, jaiznicina p&c tam, kad ir izlietotas esosa iepakojuma
kapsulas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Kapsulas vienmér jaglaba originalaja blisterT, lai pasargatu no mitruma, un tas drikst iznemt tikai tiesi
pirms lietoSanas.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Inhalatora korpuss un vacins izgatavoti no akrilnitrilbutadiénstirola, pogas izgatavotas no
metilmetakrilata akrilnitrilbutadienstirola. Adatas un atsperes ir izgatavotas no nertis€josa teérauda.

PA/aluminija/PVH — aluminija perforéti doz&jamu vienibu blisteri. Katrs blisteris satur 6 vai 10 cietas
kapsulas.

Atsevisks iepakojums, kas satur 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 vai 90x1 cietas kapsulas un 1 inhalatoru.
Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 96 (4 iepakojumi pa 24x1) cietas kapsulas un 4 inhalatorus.
Vairaku kastisu iepakojums, kas satur 150 (15 iepakojumi pa 10x1) cietas kapsulas un 15 inhalatorus.

Vairaku kastisu iepakojums, kas satur 150 (25 iepakojumi pa 6x1) cietas kapsulas un 25 inhalatorus.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Jalieto inhalators, kas tiek izsniegts kopa ar katru jauno recepti. Inhalators, kas atrodas katra
iepakojuma, jaiznicina p&c tam, kad ir izlietotas esosa iepakojuma kapsulas.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

LietoSanas noradijumi

Ludzu izlasiet visus lieto§anas noradijumus pirms Xoterna Breezhaler lietoSanas.

Ievietojiet Parduriet un atlaidiet Dzili ieelpojiet Parbaudiet, vai

kapsula ir tuksa

Par-
baude

f

Solis 1a: Solis 2a: Solis 3a: Parbaudiet, vai kapsula
Nonemiet vacinu Parduriet kapsulu Veiciet dzilu izelpu ir tukSa
vienu reizi Nepiitiet gaisu Atveriet inhalatoru, lai
Turiet inhalatoru inhalatora. redzétu, vai kapsula nav
vertikali. palicis pulveris.

Parduriet kapsulu,
vienlaicigi un stingri
saspiezot kopa abas sanu
pogas.
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Solis 1b:
Atveriet inhalatoru

Solis 1c:

Iznemiet kapsulu
Atdaliet vienu blisteri no
plaksnites.

Atlobiet aizsargpamatni
un iznemiet kapsulu.
Nespiediet kapsulu cauri
folijai. Nenorijiet kapsulu.

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

Solis 2b:
Atlaidiet sanu pogas
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Solis 3b:

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

Nespiediet sanu pogas.

Veiciet strauju un péc
iespgjas dzilu ieelpu.
Inhalacijas laika Jas
dzirdésiet Svikstosu
skanu.

Inhalg&jot Jiis varat sajust
zalu garsu.

(0 L
f—

Solis 3c:
Aizturiet elpu
Aizturiet elpu lidz
5 sekundém.

Ja kapsula ir palicis
pulveris:
e Aizveriet inhalatoru.

o Atkartojiet solus no 3a
lidz 3c.

o s

Pulveris TukSa

palicis

Iznemiet tuksSo kapsulu
Ievietojiet tukso kapsulu
sadzives atkritumu tvertné.

Aizveriet inhalatoru un no
jauna uzlieciet vacinu.




Solis 1d:

Ievietojiet kapsulu
Nekada gadijuma
neievietojiet kapsulu tiesi
iemutni.

Solis le:
Aizveriet inhalatoru

Jasu Xoterna Breezhaler inhalatora iepakojuma ir:
e Viens Xoterna Breezhaler inhalators;
e Viens vai vairaki blisteri, katrs satur 6 vai
10 Xoterna Breezhaler kapsulas, kas paredzétas
lietoSanai inhalatora.

Iemutnis

Kapsulas

Pamatne

Inhalators

Blistera plaksnite

Biezak uzdotie jautajumi

Kapeéc inhalators nerada
skanu, kad es inhaleju?
Kapsula var biit iespradusi
kapsulas kamera. Ja ta
notiek, uzmanigi
atbrivojiet kapsulu, uzsitot
pa inhalatora pamatni.
Velreiz veiciet zalu
inhalaciju, atkartojot

solus 3a I1dz 3c.

Svariga informacija

e Xoterna Breezhaler
kapsulas vienméer
jauzglaba blisterT, un tas
drikst iznemt tikai tiesi
pirms lietoSanas.

o Nespiediet kapsulu cauri
folijai, lai iznemtu to no
blistera.

o Nenorijiet kapsulu.

Nelietojiet Xoterna

Breezhaler kapsulas ne

ar vienu citu inhalatoru.

o Nelietojiet Xoterna

Breezhaler inhalatoru

nekadu citu kapsulas

iepildttu zalu lietosanai.

Nekada gadijuma

neievietojiet kapsulu

mut€ vai inhalatora
iemutni.

Nespiediet sanu pogas

vairak ka vienu reizi.

Nepitiet gaisu iemutni.

Nespiediet sanu pogas,

kameér veicat inhalaciju

caur iemutni.

Nenemiet kapsulas ar

mitram rokam.

Nekada gadijuma

nemazgajiet inhalatoru

ar tdeni.

——¥

Inhalatora tiriSana
Iemutni no iek$puses un
arpuses notiriet ar tiru,
sausu neplikosu draninu,
lai notiritu visas pulvera
paliekas. Turiet inhalatoru
sausu. Nemazgajiet
inhalatoru ar tideni.
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Ko man darit, ja kapsula
ir palicis pulveris?

Jiis neesat sanémis
pietieckamu daudzumu Jasu
zalu. Aizveriet inhalatoru
un atkartojiet solus no 3a
Iidz 3c.

Péc inhaleésanas es
klepoju — vai tas ir
svarigi?

Ta var gadities. Ja vien
kapsula ir tukSa, Jis esat
sanémis pietiekamu
daudzumu Jisu zalu.

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

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

Inhalatora likvidésana
péc lietosanas

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

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/13/863/001-008

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2013. gada 19. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2018. gada 22. maijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

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

http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

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

Razotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija

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 (FURD 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 vietné.

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

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasnickam 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;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III 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. ZALUNOSAUKUMS

Xoterna Breezhaler 85 mikrogrami/43 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
indacaterolum/glycopyrronium

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 110 mikrogramus indakaterola un 50 mikrogramus glikopironija. Inhaléta
indakaterola un glikopironija daudzums ir attiecigi 85 mikrogrami (atbilst 110 mikrogramiem
indakaterola maleata) un 43 mikrogrami (atbilst 54 mikrogramiem glikopironija bromida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava arT: laktoze un magnija stearats.
Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, cieta kapsula

6 x 1 kapsulas + 1 inhalators

10 x 1 kapsulas + 1 inhalators
12 x 1 kapsulas + 1 inhalators
30 x 1 kapsulas + 1 inhalators
90 x 1 kapsulas + 1 inhalators

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-)

Lietosanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Kapsulas aizliegts norit.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Inhalacijam.

90 dienu arstéSanai [90 x 1 kapsulas + tikai 1 inhalators].

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Inhalators, kas atrodas katra iepakojuma, jaiznicina p&c tam, kad ir izlietotas esosa iepakojuma
kapsulas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat kapsulas originalaja blisterT, lai pasargatu no mitruma. Iznemt tikai pirms lieto$anas.

10. TIPASI 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/1/13/863/001 6 kapsulas + 1 inhalators

EU/1/13/863/007 10 kapsulas + 1 inhalators
EU/1/13/863/002 12 kapsulas + 1 inhalators
EU/1/13/863/003 30 kapsulas + 1 inhalators
EU/1/13/863/004 90 kapsulas + 1 inhalators

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xoterna Breezhaler
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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. ZALUNOSAUKUMS

Xoterna Breezhaler 85 mikrogrami/43 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
indacaterolum/glycopyrronium

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 110 mikrogramus indakaterola un 50 mikrogramus glikopironija. Inhaléta
indakaterola un glikopironija daudzums ir attiecigi 85 mikrogrami (atbilst 110 mikrogramiem
indakaterola maleata) un 43 mikrogrami (atbilst 54 mikrogramiem glikopironija bromida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava arT: laktoze un magnija stearats.
Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, cieta kapsula

Vairaku kastisu iepakojums: 96 (4 iepakojumi pa 24 x 1) kapsulas un 4 inhalatori.
Vairaku kastisu iepakojums: 150 (15 iepakojumi pa 10 x 1) kapsulas un 15 inhalatori.
Vairaku kastiSu iepakojums: 150 (25 iepakojumi pa 6 x 1) kapsulas un 25 inhalatori.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Lietosanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Kapsulas aizliegts norfit.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Inhalacijam.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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Inhalators, kas atrodas katra iepakojuma, jaiznicina pec tam, kad ir izlietotas esosa iepakojuma
kapsulas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat kapsulas originalaja blisterT, lai pasargatu no mitruma. Iznemt tikai pirms lieto$anas.

10. TIPASI 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/1/13/863/005 Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 4 iepakojumus (katra pa
24 kapsulam un 1 inhalatoram).

EU/1/13/863/008 Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 15 iepakojumus (katra pa
10 kapsulam un 1 inhalatoram).

EU/1/13/863/006 Vairaku kastisu iepakojums, kas satur 25 iepakojumus (katra pa

6 kapsulam un 1 inhalatoram).

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xoterna Breezhaler
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

33



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

1. ZALUNOSAUKUMS

Xoterna Breezhaler 85 mikrogrami/43 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
indacaterolum/glycopyrronium

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur 110 mikrogramus indakaterola un 50 mikrogramus glikopironija. Inhaléta
indakaterola un glikopironija daudzums ir attiecigi 85 mikrogrami (atbilst 110 mikrogramiem
indakaterola maleata) un 43 mikrogrami (atbilst 54 mikrogramiem glikopironija bromida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava arT: laktoze un magnija stearats.
Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, cieta kapsula

24 x 1 kapsulas + 1 inhalators. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.
10 x 1 kapsulas + 1 inhalators. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.
6 x 1 kapsulas + 1 inhalators. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS (-I)

Lietosanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Kapsulas aizliegts norfit.

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Inhalacijam.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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Inhalators, kas atrodas katra iepakojuma, jaiznicina pec tam, kad ir izlietotas esosa iepakojuma
kapsulas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat kapsulas originalaja blisterT, lai pasargatu no mitruma. Iznemt tikai pirms lieto$anas.

10. TIPASI 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/1/13/863/005 Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 4 iepakojumus (katra pa
24 kapsulam un 1 inhalatoram).

EU/1/13/863/008 Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 15 iepakojumus (katra pa
10 kapsulam un 1 inhalatoram).

EU/1/13/863/006 Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 25 iepakojumus (katra pa

6 kapsulam un 1 inhalatoram).

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Xoterna Breezhaler
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‘ 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 Ievietojiet

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

Xoterna Breezhaler 85 ng/43 pg inhalacijas pulveris
indacaterolum/glycopyrronium

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3. DERIGUMA TERMIN S
EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

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

Xoterna Breezhaler 85 mikrogrami/43 mikrogrami inhalacijas pulveris cietas kapsulas
indacaterolum/glycopyrronium

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

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

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

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

Kas ir Xoterna Breezhaler un kadam noliikam tas/to lieto
Kas Jums jazina pirms Xoterna Breezhaler lietosanas

Ka lietot Xoterna Breezhaler

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Xoterna Breezhaler

Iepakojuma saturs un cita informacija

Xoterna Breezhaler lietoSanas instrukcija

S s W~

1. Kas ir Xoterna Breezhaler un kadam nolikam tas/to lieto

Kas ir Xoterna Breezhaler
Sis zales satur divas aktivas vielas, kas sauktas par indakaterolu un glikopironiju. Tas pieder pie zalu
grupas, kas saukta par bronhu paplasinatajiem.

Kadam noliikam tiek lietots Xoterna Breezhaler

Sis zales tiek lietotas, lai atvieglotu elposanu pieaugusiem pacientiem, kuriem ir slimiba, kas saukta
par hronisku obstruktivu plausu slimibu jeb HOPS, ar elposanas nepietickamibu. HOPS gadijuma
sasprindzinas muskuli ap elpceliem. Tas apgriitina elposanu. Sis zales novers plausu muskulatiiras
kontrakcijas, laujot gaisam vieglak iepliist plausas un to tam izplast.

Ja vienu reizi diena lietosiet §is zales, tas palidz€s mazinat HOPS ietekmi uz Jusu ikdienas dzivi.

2. Kas Jums jazina pirms Xoterna Breezhaler lietoSanas

Nelietojiet Xoterna Breezhaler §ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret indakaterolu vai glikopironiju vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Xoterna Breezhaler lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja kaut kas no

mingta attiecas uz Jums:

- ja Jums ir astma — §1s zales nedrikst lietot astmas arstéSanai;

- ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjumi,

- ja Jums ir krampji vai lekmes;

- ja Jums ir vairogdziedzera funkcijas trauc€jumi (tireotoksikoze);

- ja Jums ir cukura diabéts;

- ja Jus lietojat kadas zales Jiisu plausu slimibas arsteésanai, kas satur aktivo vielu, kas ir Iidziga
(pieder pie tas pasSas zalu grupas) Xoterna Breezhaler lietotajai (skatit ,,Citas zales un Xoterna
Breezhaler™);

- ja Jums ir nieru darbibas traucg€jumi;
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- ja Jums ir nopietnas aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir acu slimiba, kas saukta par slégta kakta glaukomu;

- ja Jums ir urinacijas traucgjumi.

Ja kaut kas no iepriekS mingta attiecas uz Jums (vai ja neesat parliecinats), konsultéjieties ar savu
arstu, farmaceitu vai medmasu pirms $o zalu lietoSanas.

Arstgjoties ar Xoterna Breezhaler
- Partrauciet So zalu lietoSanu un nekavéjoties mekléjiet medicinisko palidzibu, ja Jums
rodas kaut kas no minéta:

- ja Jums ir acu sapes vai diskomforta sajiita acls, Tslaiciga redzes miglosanas, vizualas
oreolas ap gaismu vai krasaini plankumi redzeslauka un vienlaicigs acu apsartums —
mingtais var biit akiitas slegta kakta glaukomas pazimes;

- apgritinata elpoSana vai riSana, méles, liipu vai sejas pietikums, izsitumi uz adas, nieze
un natrene (alergiskas reakcijas pazimes);

- tiiltt pec So zalu lietosanas ir spiediena sajita kraskurvi, klepus, s€ksana vai elpas trakums
— mingtais var biit t.s.paradoksalo bronhu spazmu pazimes.

- Nekavéjoties informéjiet arstu, ja Jisu HOPS simptomi, piem&ram, elpas tritkums, s€cosa
elposana, klepus neuzlabojas vai pastiprinas.

Xoterna Breezhaler tiek lietots Jisu HOPS balstterapijai. Nelietojiet §1s zales peksna elpas trikuma vai
s€ksanas arst€Sanai.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales bérniem vai pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Tas ir tapéc, ka zales $aja vecuma
grupa nav petitas.

Citas zales un Xoterna Breezhaler

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedg¢ja laika esat lietojis vai varétu

lietot.

Jo 1pasi pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat:

- jebkadas zales, kas varetu but [idzigas Xoterna Breezhaler (kas satur [idzigu aktivo vielu);

- zales, ko sauc par beta blokatoriem un kurus varétu lietot augsta asinsspiediena vai citu
sirdsdarbibas traucgjumu gadijuma (piemeram, propranololu) vai acu slimibas glaukomas
gadijuma (pieméram, timololu);

- zales, kas samazina kalija daudzumu Jiisu asinis. Pie tadam zalém pieder:

- kortikosteroidi (pieméram, prednizolons),

- diurétiskie (urindzenosie) Iidzekli, ko lieto augsta asinsspiediena gadijuma, pieméram,
hidrohlorotiazids,

- zales elpoSanas traucg€jumu arsteSanai, (piemeram, teofilins).

Griitnieciba un barosana ar kriti

Nav datu par So zalu lietosanu griitniecém, turklat nav zinams, vai $o zalu aktiva viela izdalas mates
piena. Indakaterols, viena no Xoterna Breezhaler aktivajam vielam, var aizkavét dzemdibas ta
iedarbibas uz dzemdi del.

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Jis nedrikstat lietot
Xoterna Breezhaler, ja vien to nenorada darit Jiisu arsts.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Ir maz ticams, ka §1s zales ietekmés Jusu sp€ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.
Tomer §Ts zales var izraisit reiboni (skatit 4. punktu). Ja Jums ir reibonis So zalu lietosanas laika,
nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus.

Xoterna Breezhaler satur laktozi

Sis zales satur laktozi (23,5 mg katra kapsula). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba,
pirms lietojat §is zales, konsultgjieties ar arstu.
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Pirms jebkuru zalu lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

3. Ka lietot Xoterna Breezhaler

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

Cik daudz Xoterna Breezhaler lietot

Parasta inhal&jama deva ir vienas kapsulas saturs vienu reizi diena.

Sis zales Jums jainhalg vienu reizi diena, jo zalu iedarbiba ilgst 24 stundas. Nelietojiet vairak neka
ieteicis Jiisu arsts.

Gados vecaki cilveki (75 gadus veci un vecaki)
Ja esat 75 gadus vecs vai vecaks, Jiis varat lietot tas pasas $o zalu devas, ko lieto citi pieaugusie.

Kad inhalét Xoterna Breezhaler
Sts zales katru dienu jalieto viena un taja pasa laika. Art tas Jums palidzEs atceréties lietot Sis zales.
Xoterna Breezhaler varat inhal@t jebkura laika pirms vai p&c €Sanas/dzerSanas.

Ka inhalét Xoterna Breezhaler

- Xoterna Breezhaler ir paredzets lietoSanai inhalaciju veida.

- Saja iepakojuma Jas atradisit inhalatoru un kapsulas (blisteros), kuras ir zales - pulveris
inhalacijam. Kapsulas drikst lietot tikai ar $im iepakojumam pievienoto inhalatoru (Xoterna
Breezhaler inhalatoru). Kapsulam japaliek blister1, [idz Jums tas jalieto.

- Atlobiet aizsargpamatni no blistera lai to atvértu — nespiediet kapsulu cauri folijai.

- Sakot jaunu iepakojumu, lietojiet jauno Xoterna Breezhaler inhalatoru, kas ir pievienots
attiecigajam iepakojumam.

- Inhalators, kas atrodas katra iepakojuma, jaiznicina p&c tam, kad ir izlietotas esosa iepakojuma
kapsulas.

- Kapsulas aizliegts norfit.

- Lai uzzinatu vairak informacijas par to, ka lietot inhalatoru, lidzu, izlasiet noradijumus §1s
lietosanas instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis Xoterna Breezhaler vairak neka noteikts

Ja esat inhalgjis parak daudz So zalu vai ja kads cits nejausi lietojis Jiisu kapsulas, Jums par to
nekavgjoties japastasta arstam vai jadodas uz tuvako pirmas palidzibas dienestu. Paradiet Xoterna
Breezhaler iepakojumu. Var biit nepieciesama mediciniska palidziba. Jus varat ievérot, ka Jusu sirds
darbiba ir atraka ka parasti, vai arT Jums var biit galvassapes, miegainiba, slikta diiSa vai vemsana, vai
ar1 var biit redzes trauc€jumi, aizciet€jums vai apgriitinata urinésana.

Ja esat aizmirsis lietot Xoterna Breezhaler

Ja esat aizmirsis inhal€t devu parastaja dienas laika, izdariet to péc iesp&jas drizak taja pasa diena. P&c
tam nakamaja diena parastaja laika inhalgjiet nakamo devu. Neinhal&jiet vairak neka vienu devu viena
un taja pasa diena.

Cik ilgi Jums jaturpina arsteties ar Xoterna Breezhaler

- Turpiniet lietot Xoterna Breezhaler tik ilgi, cik to noteicis Jusu arsts.

- HOPS ir ilgstosa slimiba, un Jums Xoterna Breezhaler jalieto katru dienu, nevis tikai tad, kad
Jums ir elpoSanas trauc€jumi vai citi HOPS simptomi.

Ja Jums ir jautajumi par to, cik ilgi jaturpina arstéties ar $STm zalém, konsult&jieties ar savu arstu vai

farmaceitu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4.

Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas

blakusparadibas var biit nopietnas:

Biezi (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 10 cilvékiem)

apgritinata elposana vai riSana, méles, liipu vai sejas tiiska, natrene vai adas izsitumi (tas var biit
alergiskas reakcijas pazimes);

noguruma vai izteikta slapju sajiita, pastiprinata estgriba bez kermena masas palielinasanas un
lielaks izvadita urina daudzums neka parasti — §1s pazimes var liecinat par augstu cukura Itmeni
asinis (hiperglikémija).

Retak (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 100 cilvekiem)

ple€sosas sapes kruskurvi ar pastiprinatu svisanu — tas var noradit uz nopietniem sirdsdarbibas
trauc&jumiem (iS€miska sirds slimiba);

galvenokart méles, ltipu, sejas vai rikles pietikums (iespgjamas angioedémas pazimes);
apgritinata elposana ar sékSanu vai klepu;

acu sapes vai diskomforts, 1slaiciga redzes migloSanas, redzes halo vai krasaini plankumi redzes
lauka kopa ar acu apsarkumu (tas var biit glaukomas pazimes);

neregulara sirdsdarbiba.

Ja Jums ir kada no $Tm nopietnajam blakusparadibam, nekavejoties meklejiet medicinisko palidzibu.

Citas iespejamas blakusparadibas:
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ieZi (var rasties vairak neka vienam no katriem 10 cilvékiem)
aizlikts deguns, Skavas, klepus un galvassapes kopa ar drudzi vai bez ta (tas var but augsgjo
elpcelu infekcijas pazimes).

kakla iekaisums kopa ar iesnam (tas var biit nazofaringita pazimes);

sapiga un bieza urin&Sana (ta var but urincelu iekaisuma jeb cistita pazime);
spiediena sajiita vai sapes vaigos un pier (tas var biit sinusu ickaisuma jeb sinusita pazimes);
iesnas vai aizlikts deguns;

reibonis;

galvassapes;

klepus;

kakla iekaisums;

kunga darbibas trauc&jumi, gremosanas traucgjumi;

zobu kariess;

apgritinata un sapiga uriné$ana (urinpisla aizsprostojuma vai urina aiztures pazime);
drudzis;

sapes krasu kurvi.

miega traucgjumi;

atra sirdsdarbiba;

sirdsklauves (sirdsdarbibas traucgjumu pazime);
izmaintta balss (aizsmakums);

deguna asinosana;

caureja vai sapes kungi;

mutes sausums;

nieze vai izsitumi;

muskulu, saisu, cipslu, locitavu un kaulu sapes;
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muskulu spazmas;

muskulu sapes vai stivums;
sapes rokas vai kajas;
plaukstu, potisu un pedu tiiska;
noguruma sajita.

Reti (var rasties ne vairak ka vienam no katriem 1000 cilvékiem)
. tirpSana vai nejutigums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Xoterna Breezhaler
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera péc ,,EXP”".
Deriguma termin$ attiecas uz noraditad ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat kapsulas originalaja blisterT, lai pasargatu no mitruma. Iznemt tikai pirms lieto$anas.

Inhalators, kas atrodas katra iepakojuma, jaiznicina p&c tam, kad ir izlietotas esosa iepakojuma
kapsulas.

Nelietojiet $ts zales, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats vai ja uz ta ir atvérSanas pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkartéjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Xoterna Breezhaler satur
- Aktivas vielas ir indakaterols (maleata sals veida) un glikopironija bromids. Katra kapsula satur
143 mikrogramus indakaterola maleata, kas atbilst 110 mikrogramiem indakaterola, un
63 mikrogramus glikopironija bromida, kas atbilst 50 mikrogramiem glikopironija. levadita
deva (deva, kas atstaj inhalatora iemutni) atbilst 85 mikrogramiem indakaterola (atbilst
110 mikrogramiem indakaterola maleata) un 43 mikrogramiem glikopironija (atbilst
54 mikrogramiem glikopironija bomida).
- Citas inhalacijas pulvera sastavdalas ir laktozes monohidrats un magnija stearats (skatit
2. punktu “Xoterna Breezhaler satur laktozi’).
- Kapsulas apvalka sastavdalas ir hipromeloze, kacija hlorids, tartrazins (E102) un melna (vacins)
un zila (korpuss) apdrukas tinte.
o Melnas apdrukas tintes (vacin$) sastavdalas ir Sellaka (E904), propilénglikols, amonija
hidroksids, kalija hidroksids un melnais dzelzs oksids (E172).
o Zilas apdrukas tintes (korpuss) sastavdalas ir Sellaka (E904), indigo karmins (E132) un
titana dioksids (E171).
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Xoterna Breezhaler argjais izskats un iepakojums

Kapsulas ir caurspidigas un dzeltenas un satur baltu vai gandriz baltu pulveri. Tam uz korpusa zem
divam zilam joslam ar zilu krasu iespiests produkta kods ,,JGP110.50” un uz vacina ar melnu krasu

iespiests uzn€muma logotips (U)).

Saja iepakojuma ir ierice, kas tiek saukta par inhalatoru, un blisteros iepakotas kapsulas. Katrs blisters
satur 6 vai 10 cietas kapsulas.

Pieejami sada lieluma iepakojumi:
Atsevisks iepakojums, kas satur 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 vai 90x1 cietas kapsulas un 1 inhalatoru.

Vairaku kastisu iepakojums, kas satur 96 (4 iepakojumi pa 24x1) cietas kapsulas un 4 inhalatorus.
Vairaku kastisu iepakojums, kas satur 150 (15 iepakojumi pa 10x1) cietas kapsulas un 15 inhalatorus.
Vairaku kasti$u iepakojums, kas satur 150 (25 iepakojumi pa 6x1) cietas kapsulas un 25 inhalatorus.

Visi iepakojuma lielumi Jusu valsts tirgii var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

Razotajs

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA , Novartis Baltics* Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

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

E)ada

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

Ul

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

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +3126 37 82 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos,
S.A.

Tel: +351 21 499 7400

Roméania

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

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

http://www.ema.europa.eu.




Ludzu izlasiet visus lietoSanas noradijumus pirms Xoterna Breezhaler lietosanas.

Ievietojiet Parduriet un atlaidiet Dzili ieelpojiet Parbaudiet, vai
kapsula ir tuksa

Solis 1a: Solis 2a: Solis 3a: Parbaudiet, vai kapsula
Nonemiet vacinu Parduriet kapsulu Veiciet dzilu izelpu ir tuksa
vienu reizi Nepitiet gaisu inhalatora || Atveriet inhalatoru, lai
Turiet inhalatoru redzetu, vai kapsula nav
vertikali. palicis pulveris.

Parduriet kapsulu,
vienlaicigi un stingri
saspiezot kopa abas sanu

pogas.
Pardurot kapsulu, Jums Ja kapsula ir palicis
jadzird troksnis. pulveris:

e Aizveriet inhalatoru.
o Atkartojiet solus no 3a

Parduriet kapsulu tikai
vienu reizi.

Iidz 3c.
Pulveris TukSa
palicis

Solis 1b: Solis 3b:

Atveriet inhalatoru ' Dzili ieelpojiet zales
Turiet inhalatoru, ka
paradits Saja attela.
Ievietojiet iemutni mutg
un ciesi aptveriet to ar
lapam.

Nespiediet sanu pogas.

Solis 2b:
Atlaidiet sanu pogas
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Solis 1c:

Iznemiet kapsulu
Atdaliet vienu blisteri no
plaksnites.

Atlobiet aizsargpamatni
un iznemiet kapsulu.
Nespiediet kapsulu cauri
folijai. Nenorijiet kapsulu.

Solis 1d:

Ievietojiet kapsulu
Nekada gadijuma
neievietojiet kapsulu tiesi
iemutni.

Solis le:
Aizveriet inhalatoru
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Veiciet strauju un p&c
iespgjas dzilu ieelpu.
Inhalacijas laika Jas
dzirdésiet Svikstosu
skanu.

Inhal&jot Jiis varat sajust
zalu garsu.

(o &
—

Solis 3c:
Aizturiet elpu
Aizturiet elpu lidz
5 sekundém.

Iznemiet tukso kapsulu
Ievietojiet tukSo kapsulu
sadzives atkritumu tvertné.
Aizveriet inhalatoru un no
jauna uzlieciet vacinu.

Svariga informacija

Xoterna Breezhaler
kapsulas vienmér
jauzglaba blisterT, un tas
drikst iznemt tikai tiesi
pirms lietoSanas.
Nespiediet kapsulu cauri
folijai, lai iznemtu to no
blistera.

Nenorijiet kapsulu.
Nelietojiet Xoterna
Breezhaler kapsulas ne
ar vienu citu inhalatoru.
Nelietojiet Xoterna
Breezhaler inhalatoru
nekadu citu kapsulas
iepildttu zalu lietosanai.
Nekada gadijuma
neievietojiet kapsulu
mutg€ vai inhalatora
iemutni.

Nespiediet sanu pogas
vairak ka vienu reizi.
Nepitiet gaisu iemutni.
Nespiediet sanu pogas,
kamér veicat inhalaciju
caur iemutni.

Nenemiet kapsulas ar
mitram rokam.

Nekada gadijuma
nemazgajiet inhalatoru
ar tdeni.




Jasu Xoterna Breezhaler inhalatora iepakojuma ir:
e Viens Xoterna Breezhaler inhalators;
e Viens vai vairaki blisteri, katrs satur 6 vai
10 Xoterna Breezhaler kapsulas, kas paredzetas
lieto$anai inhalatora.

Kapsulas  [emutnis
kamera

Inhalators Blistera plaksnite

Pamatne

Biezak uzdotie jautajumi

Kapéc inhalators nerada
skanu, kad es inhalgéju?
Kapsula var biit 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 sanémis
pietiekamu daudzumu Jasu
zalu. Aizveriet inhalatoru
un atkartojiet solus no 3a
lidz 3c.

Péc inhalésanas es
klepoju — vai tas ir
svarigi? Ta var gadities. Ja
vien kapsula ir tuksa, Jus
esat sanémis pietickamu
daudzumu Jisu zalu.

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

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

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

Inhalatora likvideSana
péc lietoSanas

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