PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramov/43 mikrogramov inhalaény prasok v tvrdych kapsulach

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 143 mikrogramov indakateréliummaleinatu, ¢o zodpoveda 110 mikrogramom
indakaterolu, a 63 mikrogramov glykopyroniumbromidu, ¢o zodpoveda 50 mikrogramom
glykopyrénia.

Kazda podana davka (davka, ktora opusti naustok inhalatora) obsahuje 110 mikrogramov
indakater6liummaleinétu, ¢o zodpoveda 85 mikrogramom indakaterolu, a 54 mikrogramov
glykopyroniumbromidu, ¢o zodpoveda 43 mikrogramom glykopyronia.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Kazda kapsula obsahuje 23,5 mg laktozy (ako monohydrét).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Inhala¢ny prasok v tvrdej kapsule (inhalacny prasok).

Kapsuly s priechl'adnym zltym vieckom a bezfarebnym priehl'adnym telom obsahujuce biely az takmer
biely prasok, s kddom pripravku ,, JGP110.50“ vytlaenym modrou farbou pod dvomi modrymi

pruzkami na tele a logom spolo¢nosti vytlacenym ¢iernou farbou (U)) na viecku kapsuly.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Liek Xoterna Breezhaler je indikovany ako udrziavacia bronchodilata¢na lie¢ba na zmiernenie
symptomov u dospelych pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'aic (CHOCHP).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Déavkovanie

Odporacanou dennou davkou je inhalacia obsahu jednej kapsuly raz denne pomocou inhalatora
Xoterna Breezhaler.

Liek Xoterna Breezhaler sa odportca podavat’ kazdy den v rovnakom ¢ase. V pripade vynechania
davky sa ma d’alsia davka podat’ o najskor v ten isty den. Je potrebné poucit’ pacientov, aby Si

nepodali viac ako jednu davku za den.

Osobitné populécie

Starsi ludia
Xoterna Breezhaler sa v odporucanej davke mdze pouzivat u starSich pacientov (75-ro¢nych
a starsich).



Porucha funkcie obliciek

Xoterna Breezhaler sa v odporac¢anej davke mdze pouzivat’ u pacientov s 'ahkou az stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo v terminalnom
Stadiu choroby oblic¢iek vyzadujiicom dialyzu sa ma pouzivat’ iba vtedy, ak o¢akavany prinos prevysi
mozné riziko (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Liek Xoterna Breezhaler mézu pouzivat’ v odportcanej davke pacienti s I'ahkou a stredne tazkou
poruchou funkcie pecene. Nie s dostupné Udaje o pouziti lieku Xoterna Breezhaler u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene, preto je potrebné u tychto pacientov postupovat’ opatrne (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatrick& populacia

Pouzitie liecku Xoterna Breezhaler sa netyka pediatrickej populécie (mladsi ako 18 rokov) v indikécii
CHOCHP. Bezpec¢nost’ a ucinnost’ lieku Xoterna Breezhaler u deti neboli stanovené. K dispozicii nie
s ziadne udaje.

Spbsob podavania

Len na inhalaéné pouzitie. Kapsuly sa nesmu prehitat’.

Kapsuly sa musia podavat’ iba pomocou inhalatora Xoterna Breezhaler (pozri Cast’ 6.6). M4 sa
pouzivat’ inhalator dodany pri kazdom novom predpisani lieku.

Pacientov je potrebné poudit’, ako maju liek spravne pouzivat’. Pacientov, ktorych dychacie tazkosti sa
nezlepsili, sa treba opytat’, ¢i liek namiesto inhalovania neprehltaja.

Pokyny na pouzitie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Xoterna Breezhaler sa nema podavat’ stibezne s liekmi, ktoré obsahujt iné beta-adrenergné agonisty
s dlhym u¢inkom alebo muskarinové antagonisty s dlhym G¢inkom, ¢o st farmakoterapeutické
skupiny, do ktorych patria zlozky lieku Xoterna Breezhaler (pozri Cast’ 4.5).

Astma

Liek Xoterna Breezhaler sa nema pouzivat na lie¢bu astmy, pretoZe nie su udaje 0 jeho pouziti v tejto
indikécii.

Beta,.adrenergné agonisty s dlhym u¢inkom moézu zvysit riziko zavaznych neziaducich udalosti
stvisiacich s astmou, vratane Umrti svisiacich s astmou, ked’ sa pouzivaju na liecbu astmy.

Liek nie je uréeny na akatne pouzitie

Liek Xoterna Breezhaler nie je indikovany na zac¢iato¢nu lie¢bu akuatnych epizéd bronchospazmu.
Precitlivenost’

Okamzité reakcie z precitlivenosti boli hlasené po podani indakaterolu alebo glykopyronia, ktoré su
lie¢ivami lieku Xoterna Breezhaler. Ak sa vyskytnu priznaky poukazujlce na alergické reakcie, najméa
angioedém (tazkosti s dychanim alebo prehitanim, edém jazyka, pier a tvare), urtikaria alebo kozny
exantém, podavanie sa ma okamzite ukonéit’ a ma sa zacat’ alternativna liecba.



Paradoxny bronchospazmus

Podanie lieku Xoterna Breezhaler méze mat’ za nasledok paradoxny bronchospazmus, ktory méze
ohrozovat’ zivot. V pripade jeho vyskytu sa mé podévanie okamzite ukoncit’ a mé sa zacat’ alternativna
liecba.

Anticholinergné G¢inky suvisiace s glykopyréniom

Glaukom s tzkym uhlom
Nie su dostupné Udaje u pacientov s glaukdmom s uzkym uhlom, preto sa ma Xoterna Breezhaler u
tychto pacientov pouzivat’ opatrne.

Je potrebné pacientov poucit’ o priznakoch a prejavoch akdtneho glaukému s izkym uhlom
a 0 nutnosti ukoncit’ pouzivanie licku Xoterna Breezhaler, ak sa vyskytne ktorykol'vek z tychto
priznakov alebo prejavov.

Retencia mocu
Nie st dostupné udaje u pacientov s retenciou mocu, preto sa ma Xoterna Breezhaler u tychto
pacientov pouZivat’ opatrne.

Pacienti s taZzkou poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov s l'ahkou a stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek sa zaznamenal mierny priemerny
narast celkovej systémovej expozicie (AUCas) glykopyroniu az do 1,4-ndsobku a u pacientov

s tazkou poruchou funkcie obli¢iek a S chorobou obli¢iek v terminalnom $tadiu az do 2,2-nasobku.
U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana glomerularna filtracia nizsia ako

30 ml/min/1,73 m?), vratane pacientov s chorobou obli¢iek v termindlnom §tadiu vyzadujicom
dialyzu, sa ma Xoterna Breezhaler pouzivat’ iba vtedy, ak o¢akavany prinos prevysuje mozné riziko
(pozri ¢ast’ 5.2). U tychto pacientov je potrebné dosledne sledovat’ vyskyt moznych neZiaducich
reakcii.

Kardiovaskularne G¢inky

Xoterna Breezhaler sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom s kardiovaskularnymi ochoreniami
(ochorenie koronarnych artérii, akatny infarkt myokardu, srdcové arytmie, hypertenzia).

Betay-adrenergné agonisty mozu mat’ u niektorych pacientov klinicky vyznamny u¢inok na
kardiovaskuldrny systém, ¢o sa moze prejavit’ ako zvysena srdcova frekvencia, zvySeny krvny tlak
a/alebo iné symptoémy. V pripade vyskytu takychto ucinkov pri tomto liecku méze byt potrebné lieCbu
ukon¢it’. Okrem toho sa zaznamenali zmeny v elektrokardiograme (EKG) vyvolané beta-adrenergnymi
agonistami, napr. splostenie viny T, prediZenie intervalu QT a depresia segmentu ST, klinicka
vyznamnost’ tychto pozorovani vSak nie je zndma. Preto sa maju beta,-adrenergné agonisty s dlhym
u¢inkom (LABA) alebo lieky obsahujice kombinaciu s LABA ako je Xoterna Breezhaler pouzivat’
opatrne u pacientov so znamym alebo suspektnym predizenim intervalu QT alebo lie¢enych liekmi,
ktoré maju ucinok na interval QT.

Pacienti s nestabilnou ischemickou chorobou srdca, zlyhavanim l'avej komory, infarktom myokardu
v anamnéze, arytmiou (okrem chronickej stabilnej fibrilacie predsieni), syndrémom dlhého QT

v anamnéze alebo ktorych interval QTc (metdda podla Fridericia) bol predizeny (>450 ms), boli
vyluceni z klinickych skusani, preto s tymito skupinami pacientov nie st ziadne skiisenosti. Xoterna
Breezhaler sa ma u tychto skupin pacientov pouZzivat’ opatrne.



Hypokaliémia

U niektorych pacientov mézu betaz-adrenergné agonisty spdsobit’ vyznamnu hypokaliémiu, ktora
moze vyvolat’ neziaduce U¢inky na kardiovaskularny systém. Znizenie hladiny draslika v sére je
obycajne prechodné a nevyzaduje suplementaciu. U pacientov s tazkou CHOCHP moze hypoxia
a sibezna lie¢ba d’alsimi liekmi potenciovat’ hypokaliémiu, o mdze zvysit' nachylnost’ na srdcové
arytmie (pozri cast’ 4.5).

Klinicky vyznamné ucinky hypokaliémie sa nepozorovali v klinickych skiSaniach pri odporacane;j
terapeutickej davke lieku Xoterna Breezhaler (pozri ¢ast’ 5.1).

Hyperglykémia

Inhalacia vysokych davok beta,-adrenergnych agonistov moze viest’ k zvyseniu hladiny glukézy v
plazme. U pacientov s diabetom mellitus sa ma doslednejsie sledovat’ glykémia na zaciatku lieCby
liekom Xoterna Breezhaler.

Pocas dlhodobych klinickych stadii sa u viac pacientov pri odporti¢anej davke lieku Xoterna
Breezhaler vyskytli klinicky vyznamné zmeny hladiny glukozy v krvi (4,9 %) nez pri placebe (2,7 %).
Xoterna Breezhaler sa neskimal u pacientov s nedostatoéne kompenzovanym diabetom mellitus, preto
sa odportca opatrnost’ a nalezité sledovanie tychto pacientov.

Celkové poruchy

Xoterna Breezhaler sa ma podavat’ s opatrnostou pacientom s konvulzivnymi poruchami alebo
tyreotoxikdzou, ako i pacientom s neprimeranymi reakciami na betaz-adrenergné agonisty.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje lakt6zu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdzovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

SUbezné podavanie peroralne inhalovaného indakaterolu a glykopyronia pri rovnovaznom stave oboch
lie¢iv neovplyvnilo farmakokinetiku ani jedného lieciva.

Osobitné interakéné $tudie s lickom Xoterna Breezhaler sa nevykonali. Udaje o potenciéle pre
interakcie sa zakladaja na potenciale kazdého z oboch lie¢iv.

Subezné pouzitie sa neodporuca

Beta-adrenergné blokatory

Beta-adrenergné blokatory mozu oslabit’ alebo antagonizovat’ G¢inok betay-adrenergnych agonistov.
Preto sa Xoterna Breezhaler nema podavat’ subezne s beta-adrenergnymi blokatormi (vratane oénych
kvapiek), pokial’ na ich pouZzivanie nie je zdvazny dovod. Podl'a potreby sa maji uprednostnit’
kardioselektivne beta-adrenergné blokatory, avSak musia sa podavat’ opatrne.

Anticholinergika
Subezné podanie licku Xoterna Breezhaler s inymi liekmi obsahujdcimi anticholinergika sa neskimalo
a preto sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Sympatomimetika
Stibezné podavanie inych sympatomimetik (samotnych alebo ako sicast’ kombinovanej liecby) moze
potenciovat’ neziaduce udalosti pri indakaterole (pozri ¢ast’ 4.4).




Pri subeZznom pouziti sa vyzaduje opatrnost’

Hypokaliemizujuca liecha

Stubezna hypokaliemizujuca lieCba derivatmi metylxantinu, steroidmi alebo diuretikami neSetriacimi
draslik moze potenciovat’ mozny hypokaliemizujici uéinok betar-adrenergnych agonistov, preto sa ma
pouzivat’ opatrne (pozri Cast’ 4.4).

Pri subeZznom pouziti je potrebné vziat’ do uvahy

Metabolické interakcie a interakcie na Urovni transportérov

Inhibicia kI"a€ovych molekul podielajtcich sa na klirense indakaterolu, CYP3A4 a glykoproteinu P
(P-gp) zvysuje systémovu expoziciu indakaterolu az na dvojnasobok. Miera zvySenia expozicie v
dosledku interakcii vSak nepredstavuje Ziadny bezpecnostny problém vzhl'adom na skiisenosti s
bezpecnostou liecby indakaterolom pocas klinickych stadii trvajtcich az jeden rok pri davkach az
dvojnéasobnych oproti maximalnej odporti¢anej davke indakaterolu.

Cimetidin alebo iné inhibitory transportu organickych katiénov

V klinickych $tadiach so zdravymi dobrovolnikmi zvySoval cimetidin, inhibitor transportu
organickych kationov, o ktorom sa predpoklada, ze prispieva k vylu¢ovaniu glykopyronia obli¢kami,
celkovu systémov( expoziciu (AUC) glykopyroniu o 22 % a znizoval obli¢kovy klirens o 23 %. Na
zaklade rozsahu tychto zmien sa neo¢akava klinicky zavazna liekova interakcia pri sibeznom
pouzivani glykopyréonia s cimetidinom alebo inymi inhibitormi transportu organickych kationov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne udaje o pouziti licku Xoterna Breezhaler u gravidnych Zien. Stidie na
zvieratach nepreukézali priame alebo nepriame skodlivé G¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity pri
klinicky vyznamnych expoziciach (pozri ¢ast’ 5.3).

Indakaterol méze inhibovat’ poérodné kontrakcie relaxacnym ucinkom na hladké svalstvo maternice.

Preto sa m& Xoterna Breezhaler pouzivat’ v gravidite len vtedy, ak ocakavany prinos pre pacientku je
vacsi ako potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa indakaterol, glykopyronium a ich metabolity vyluc¢uji do l'udského mlieka.
Dostupné farmakokinetické/toxikologické udaje ukazali vyluCovanie indakaterolu, glykopyroénia a ich
metabolitov do mlieka u laktujlcich potkanov. Pouzitie licku Xoterna Breezhaler u doj¢iacich Zien sa
ma zvazovat, iba ak je ocakavany prinos pre Zenu vicsi ako akékol'vek mozné riziko pre dojca (pozri
¢ast’ 5.3).

Fertilita

Reprodukené studie a iné udaje u zvierat nenaznacuju problémy tykajice sa fertility ani u samcov, ani
u samic.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tento liek nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Vyskyt zavratov vsak moze ovplyvnit’ schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje (pozri ¢ast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Uvedeny profil bezpecnosti sa zaklada na sktisenostiach s lickom Xoterna Breezhaler a s jeho
jednotlivymi lie¢ivami.



Suhrn profilu bezpe¢nosti

Skusenost’ s bezpenost'ou lieku Xoterna Breezhaler pozostava z expozicie trvajlcej do 15 mesiacov
pri odporti¢anej terapeutickej davke.

Pri lieku Xoterna Breezhaler sa vyskytovali podobné neziaduce reakcie ako pri jeho jednotlivych
zlozkach. Ked’ze obsahuje indakaterol a glykopyronium, druh a zavaznost’ neziaducich reakcii
stvisiacich s kazdou z tychto zloziek mozno oc¢akavat’ pri ich kombinacii.

Profil bezpe¢nosti charakterizuju typické anticholinergné a beta-adrenergné symptomy suvisiace s
jednotlivymi zlozkami kombindcie. Iné najcastejSie neziaduce reakcie stuvisiace s lickom (najmene;j

3 % pacientov pri lieku Xoterna Breezhaler a tiez Castejsie ako pri placebe) boli kasel’, nazofaryngitida
a bolest’ hlavy.

Tabul'kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie zistené pocas klinickych skusani a zaznamenané po uvedeni lieku na trh su
zoradené podla tried organovych systémov MedDRA (Tabulka 1). V ramci kazdej triedy organovych
systémov su neziaduce reakcie zoradené podl'a frekvencie, priCom najcastejSie reakcie st prvé.

V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajicej zavaznosti.
Okrem toho s zodpovedajtce kategorie frekvencie pre kazdu neziaducu reakciu ur¢ené podla
nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az
<1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych
Gdajov).

Tabulka ¢. 1 Neziaduce reakcie
NeZiaduce reakcie Kategoria frekvencie
Infekcie a ndkazy
Infekcia hornych dychacich ciest Vel'mi Gasté
Nazofaryngitida Casté
Infekcia mocovych ciest Casté
Sinusitida Casté
Rinitida Casté
Poruchy imunitného systému
Precitlivenost’ Casté
Angioedém? Mene;j asté
Poruchy metabolizmu a vyZivy
Hyperglykémia a diabetes mellitus Casté
Psychické poruchy
Nespavost’ Menej Casté
Poruchy nervového systému
Zavraty Casté
Bolest’ hlavy Casté
Parestézie Zriedkavé
Poruchy oka
Glaukém! Menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Ischemicka choroba srdca Menej Casté
Fibrilacie predsieni Menej Casté
Tachykardia Menej Casté
Palpitécie Menej Casté




Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina
Kasel

Orofaryngalna bolest’ vratane podrazdenia hrdla
Paradoxny bronchospazmus

Dysfonia?

Epistaxa

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Dyspepsia

Zubny kaz

Gastroenteritida

Suchost’ v Ustach

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva
Pruritus/exantém

Casté
Casté
Menej Casté
Menej Casté
Menegj Casté

Casté
Casté
Menej Casté
Menej casté

Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

Bolest’ svalov a kosti Menej Casté
Svalové kice Menej casté
Myalgia Menej Casté
Bolest’ koncatin Menej Casté
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Obstrukcia mocového mechura a retencia mocu Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pyrexia! Casté
Bolest’ v hrudniku Casté
Periférny edém Menej casté

Unava Menej Casté
! Neziaduca reakcia pozorovana pri licku Xoterna Breezhaler, ale nie pri jeho jednotlivych zlozkach.
2 Hlasenia ziskané zo skusenosti po uvedeni lieku na trh; frekvencie st viak vyratané na zaklade
Gdajov z klinickych skusani.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Kasel bol ¢asty, ale jeho intenzita bola zvyc¢ajne mierna.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie
Nie st informécie o klinicky vyznamnom predavkovani liekom Xoterna Breezhaler.

Predavkovanie moze mat’ za nasledok zosilnenie u¢inkov charakteristickych pre betay-adrenergné
stimulanty, t.j. tachykardiu, tremor, palpitacie, bolest’ hlavy, nauzeu, vracanie, ospalost’, komorové
arytmie, metabolicku acidozu, hypokaliémiu a hyperglykémiu, alebo moze vyvolat’ anticholinergné
ucinky, napr. zvySeny vnatroo¢ny tlak (spésobujuci bolest’, poruchy zraku alebo s¢ervenanie oka),
zapchu alebo tazkosti s vyprazdnovanim. Indikovana je podporna a symptomaticka liecba. V
zavaznych pripadoch maju byt pacienti hospitalizovani. Je mozné zvazit’ podanie kardioselektivnych
beta-blokatorov na lie¢bu betaz-adrenergnych u¢inkov, avsak iba pod lekarskym dohl'adom a s
mimoriadnou opatrnost’ou, pretoze pouZitie beta-adrenergnych blokatorov méze vyvolat’
bronchospazmus.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antiastmatika, sympatomimetika v kombinacii s anticholinergikami,
ATC kéd: RO3AL04

Mechanizmus u¢inku

Xoterna Breezhaler

Ked’ sa indakaterol a glykopyrénium podavaju spolu v lieku Xoterna Breezhaler, maju aditivnu
ucinnost’ zalozent na odliSnom spbésobe ucinku, zameranom na rézne receptory a drahy, ktorym sa
dosahuje uvolnenie hladkého svalstva. Vzhl'adom na rozdielnu hustotu betaz-adrenergnych receptorov
a receptorov M3 v centralnych a periférnych dychacich cestach, beta,-adrenergné agonisty by mali byt
ucinnejsie V uvolnovani periférnych dychacich ciest, zatial’ o anticholinergné lie¢iva mozu byt’
ucéinnejsie v centralnych dychacich cestach. Kombinacia beta,-adrenergného agonistu a antagonistu
muskarinovych receptorov moze byt preto prinosom pri dosiahnuti bronchodilatacie periférnych aj
centrélnych dychacich ciest v l'udskych placach.

Indakaterol

Indakaterol je beta,-adrenergny agonista s dlhym u¢inkom, uréeny na podavanie raz denne.
Farmakologické ucinky agonistov betar-adrenergnych receptorov vratane indakaterolu mozno aspoi
CiastoCne pripisat’ stimulacii intracelularnej adenylatcyklazy, enzymu katalyzujicemu premenu
adenozintrifosfatu (ATP) na cyklicky-3’, 5’-adenozinmonofosfat (cyklicky AMP). Zvys$ené hladiny
cyklického AMP spdsobuju uvolnenie hladkého svalstva priedusiek. Studie in vitro preukazali, Ze
indakaterol vykazuje mnohonasobne vys$siu agonisticku aktivitu na beta,-receptoroch v porovnani s
betai- a betas-receptormi.

Po inhalacii posobi indakaterol lokalne v pl'icach ako bronchodilatancium. Indakaterol je Ciasto¢ny
agonista l'udskych beta,-adrenergnych receptorov a¢inkujaci v nanomolarnom mnozstve.

Hoci su beta,-adrenergné receptory prevladajacimi adrenergnymi receptormi v hladkom svalstve
priedusiek a betai-adrenergné receptory prevladajucimi receptormi v P'udskom srdci, nachadzajt sa v
Pudskom srdci aj betao-adrenergné receptory, ktoré tvoria 10 % az 50 % z celkového pocétu
adrenergnych receptorov. Vzhl'adom na ich pritomnost’ v srdci je mozné, Ze aj vysoko selektivne
beta,-adrenergné agonisty mézu mat’ u¢inky na srdce.

Glykopyrénium

Glykopyronium je inhalaény antagonista muskarinovych receptorov (anticholinergikum) s dlhym
ucinkom podavany raz denne na udrziavaciu bronchodilatacnu liecbu CHOCHP. Hlavnou
bronchokonstrikénou nervovou drahou v dychacich cestach s nervy parasympatika a cholinergny
tonus je kI'iCovou reverzibilnou zloZzkou obstrukcie dychacich ciest pri CHOCHP. Glykopyronium
uc¢inkuje prostrednictvom blokovania bronchokonstrikéného posobenia acetylcholinu v bunkéach
hladkého svalstva dychacich ciest, ¢im rozSiruje dychacie cesty.

Glykopyroniumbromid je antagonista muskarinovych receptorov s vysokou afinitou. Stadie vizby
radioaktivne zna¢eného ligandu ukazali viac ako 4-nasobne vyssiu selektivitu pre 'udské receptory M3

ako pre T'udské receptory M2.

Farmakodynamické uéinky

Kombin&cia indakaterolu a glykopyronia v lieku Xoterna Breezhaler mala rychly nastup u¢inku, do
5 minat od podania. U¢inok zostava konstantny pocas celého 24-hodinového intervalu medzi davkami.

Priemerny bronchodilatatny Gi¢inok preukazany sériou merani FEV1 pocas 24 hodin bol 320 ml po
26 tyzdnoch liecby. U¢inok bol vyznamne vacsi pri lieku Xoterna Breezhaler, ked’ sa porovnal so
samotnym indakaterolom, glykopyréniom alebo tiotropiom (rozdiel 110 ml v kazdom porovnani).



Tachyfylaxia sa pri ti¢inku lieku Xoterna Breezhaler pocas doby sledovania v porovnani s placebom
alebo so zlozkami lieku v monoterapii nepreukazala.

Uéinky na srdcovi frekvenciu

Uginky na srdcovu frekvenciu u zdravych dobrovolnikov sa sledovali po jednorazovej davke, ktora
predstavovala 4-nasobok odporacanej terapeutickej davky lieku Xoterna Breezhaler a ktoré sa podala
v tyroch krokoch vzdy s odstupom jednej hodiny, a porovnali sa s u¢inkami placeba, indakaterolu,
glykopyronia a salmeterolu.

Najvicsie Casovo zodpovedajuce zvySenie srdcovej frekvencie v porovnani s placebom bolo

+5,69 Uderov/min (90 % IS [2,71; 8,66]), najvacsi pokles bol —2,51 uderov/min (90 % IS [-5,48;
0,47]). Celkovy u¢inok na srdcovu frekvenciu v ¢ase nevykazoval konzistentny farmakodynamicky
ucinok lieku Xoterna Breezhaler.

Srdcova frekvencia sa skumala u pacientov s CHOCP pri vyssich ako terapeutickych davkach. Liek
Xoterna Breezhaler nemal vyznamné u¢inky na priemernu srdcov frekvenciu pocas 24 hodin
a srdcovu frekvenciu merant po 30 minatach, 4 hodinach a 24 hodinach.

Interval QT
Detailna stidia QT u zdravych dobrovolnikov (TQT) nepreukézala pri vysokych davkach

inhalovaného indakaterolu (do 2-nasobku maximalnej odporacanej terapeutickej davky) klinicky
vyznamny u¢inok na interval QT. Podobne sa nepozorovalo predlzenie intervalu QT pri glykopyroniu
v stadii TQT po inhalovani davky, ktora bola 8-ndsobkom odporucanej terapeutickej davky.

Utinky lieku Xoterna Breezhaler na interval QTc u zdravych dobrovolnikov sa sledovali po inhal4cii
aZ 4-nasobku odporucanej terapeutickej davky lieku Xoterna Breezhaler, podanej v styroch krokoch
vzdy s odstupom jednej hodiny. Najviési casovo zodpovedajuci rozdiel oproti placebu bol 4,62 ms
(90 % IS 0,40; 8,85 ms), najvacési Casovo zodpovedajuci pokles bol —2,71 ms (90 % IS —6,97;

1,54 ms), ¢o naznacuje, ze liek Xoterna Breezhaler nemal vyznamny dopad na interval QT, ako sa
ocakavalo vzhl'adom na vlastnosti jeho zloziek.

U pacientov s CHOCHP pri vyssich ako terapeutickych davkach lieku Xoterna Breezhaler v rozsahu
od 116 mikrogramov/86 mikrogramov do 464 mikrogramov/86 mikrogramov bol va¢si podiel
pacientov so zvySenim QTcF medzi 30 ms a 60 ms oproti vychodiskovym hodnotdm (v rozmedzi od
16,0 % do 21,6 % oproti 1,9 % pri placebe), ale nevyskytlo sa zvySenie QTcF >60 ms oproti
vychodiskovej hodnote. Pri najvyssej davke licku Xoterna Breezhaler

464 mikrogramov/86 mikrogramov sa tiez zistil va¢si podiel pacientov s absolitnymi hodnotami
QTcF >450 ms (12,2 % oproti 5,7 % pri placebe).

Draslik v sére a glukdza v krvi

U zdravych dobrovolnikov po podani 4-nasobku odporucanej terapeutickej davky lieku Xoterna
Breezhaler bol G¢inok na draslik v sére vel'mi maly (maximalny rozdiel —0,14 mmol/l v porovnani
s placebom). Maximalny u¢inok na glukézu v krvi bol 0,67 mmol/I.

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

Fézu 111 programu klinického vyvoja lieku Xoterna Breezhaler tvorilo $est’ klinickych skasani, do
ktorych bolo zaradenych viac ako 8 000 pacientov: 1) klinické skusanie kontrolované placebom

a uéinnou liecbou (indakaterol raz denne, glykopyrénium raz denne, otvorené podavanie tiotropia raz
denne) trvajlce 26 tyzdiov; 2) klinické skusanie kontrolované G¢innou lie¢bou (flutikazon/salmeterol
dvakrat denne) trvajlce 26 tyzdiov; 3) klinické sktisanie kontrolované u¢innou liecbou
(glykopyrénium raz denne, otvorené podavanie tiotropia raz denne) trvajlice 64 tyzdnov; 4) klinické
skasanie kontrolované placebom trvajtice 52 tyzdnov; a 5) klinické skaSanie na stanovenie tolerancie
namahy kontrolované placebom a u¢innou lie¢bou (tiotropium raz denne) trvajtce 3 tyZzdne; a 6)
klinické skusanie kontrolované ucinnou liecbou (flutikazén/salmeterol dvakrat denne) trvajuce

52 tyzdnov.
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Do styroch z tychto klinickych skaSani boli zaradeni pacienti, ktori mali klinickti diagnézu stredne
tazkej az tazkej CHOCHP. Do skusania trvajuceho 64 tyzdnov boli zaradeni pacienti s tazkou az
vel'mi tazkou CHOCHP, ktori mali v anamnéze za minuly rok >1 stredne t'azku alebo t'azkt
exacerbaciu CHOCHP. Do klinického skusania trvajdceho 52 tyzdiov a kontrolovaného t¢innou
lie¢bou boli zaradeni pacienti so stredne t'azkou az vel'mi t'azkou CHOCHP, ktori mali v anamnéze za
minuly rok >1 stredne t'azku alebo t'azka exacerbaciu CHOCHP.

Uéinok na funkciu plic

Liek Xoterna Breezhaler vyvolal vo viacerych klinickych skusaniach klinicky vyznamné zlepsenie
funkcie plic (merané ako objem Usilného vydychu za jednu sekundu, FEV1). V skt$aniach fazy 111 sa
bronchodilataéné ucinky pozorovali do 5 minat od prvej davky a pretrvavali od prvej davky pocas 24-
hodinového intervalu medzi davkami. Oslabovanie bronchodilataéného u¢inku v ¢ase sa nevyskytlo.

Velkost t¢inku zavisela od stupna reverzibility vychodiskového obmedzenia prietoku vzduchu
(testované podanim bronchodilatancia typu antagonistu muskarinovych receptorov s kratkym u¢inkom
a bronchodilatancia typu beta,-adrenergného agonistu s kratkym u¢inkom): Pacienti s najnizs$im
vychodiskovym stuptiom reverzibility (<5 %) vykazovali spravidla niz$iu bronchodilata¢nt odpoved
ako pacienti s vyssim vychodiskovym stupiiom reverzibility (>5%). Po 26 tyzdnoch (primarny
koncovy ukazovatel’) liek Xoterna Breezhaler zvysil najnizsi FEV1 (,.trough FEV:1*) 0 80 ml

u pacientov (Xoterna Breezhaler n=82; placebo n=42) s najnizs§im vychodiskovym stupiiom
reverzibility (<5 %) (p=0,053) a 0 220 ml u pacientov (Xoterna Breezhaler n=392, placebo n=190)

s vy$8im vychodiskovym stupfiom reverzibility (>5%) v porovnani s placebom (p<0,001).

vy

Liek Xoterna Breezhaler po 26 tyzdioch zvysil v porovnani s placebom najnizsi FEV1 po podani
0 200 ml ako primarny koncovy ukazovatel’ (p<0,001) a vyvolal klinicky vyznamné zvySenie

v porovnani s kazdou skupinou monoterapie jednotlivymi zlozkami (indakaterol a glykopyronium)
a tiez skupinou liecby tiotropiom, ako sa uvadza v tabul’ke niZsie.

Najniz8$i FEV1 po podani (metoda najmensich Stvorcov) po 1 dni a 26 tyzdiioch (primarny
ukazovatel’)

Rozdiel v liecbe 1 den 26 tyzdnov
Xoterna Breezhaler — placebo 190 ml (p<0,001) 200 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler — indakaterol 80 ml (p<0,001) 70 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler — glykopyrénium 80 ml (p<0,001) 90 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler — tiotropium 80 ml (p<0,001) 80 ml (p<0,001)

Rozdiel priemerného FEV; pred podanim (priemer hodn6t nameranych —45 a —15 min0t pred rannou
davkou skusaného lieku) bol Statisticky vyznamny v prospech lieku Xoterna Breezhaler po

26 tyzdinoch v porovnani s flutikazonom/salmeterolom (priemerny rozdiel v lie¢be metddou
najmensich $tvorcov [LS] 100 ml, p<0,001), po 52 tyzdioch v porovnani s placebom (priemerny
rozdiel v lie¢be metodou LS 189 ml, p<0,001) a pri vSetkych navstevach do 64 tyzdiiov v porovnani s
glykopyrdniom (priemerny rozdiel v liecbe metodou LS 70-80 ml, p<0,001) a tiotropiom (priemerny
rozdiel v lie¢be metodou LS 60-80 ml, p<0,001). V klinickom skasani trvajucom 52 tyzdnov a
kontrolovanom ucinnou lie¢bou bol rozdiel priemerného FEV: pred podanim Statisticky vyznamny

v prospech lieku Xoterna Breezhaler pri vSetkych navstevach do 52 tyzdiov v porovnani s
flutikazonom/salmeterolom (priemerny rozdiel v lie¢be metodou LS 62-86 ml, p<0,001). Po

26 tyzdnoch Xoterna Breezhaler vyvolal statisticky vyznamné zlepSenie vrcholového FEV1 v
porovnani s placebom v prvych 4 hodinach po podani (priemerny rozdiel v liecbe metodou LS 330 ml)
(p<0,001).

FEV: AUC:

Liek Xoterna Breezhaler zvysil po 26 tyzdiioch FEV1 AUCq-12 po podani (primarny ukazovatel’) 0
140 ml (p<0,001) v porovnani s flutikazonom/salmeterolom.
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Vysledky vzhladom na symptomy

Dychavicnost”

Xoterna Breezhaler Statisticky vyznamne znizil dychavi¢nost’ pri vyhodnoteni podla indexu
prechodného dyspnoe (Transitional Dyspnoea Index, TDI); statisticky vyznamné zlepSenie tstredného
skore TDI sa preukazalo po 26 tyzdiioch v porovnani s placebom (priemerny rozdiel v lie¢be metodou
LS 1,09, p<0,001), tiotropiom (priemerny rozdiel v lie¢be metédou LS 0,51, p=0,007) a
flutikazonom/salmeterolom (priemerny rozdiel v liecbe metodou LS 0,76, p=0,003). ZlepSenie oproti
indakaterolu bolo 0,26 a oproti glykopyréniu 0,21.

Statisticky vyznamne va&si percentualny podiel pacientov, ktori dostavali liek Xoterna Breezhaler,
reagoval zlepSenim o 1 alebo viac bodov v Ustrednom skdre TDI po 26 tyzdiioch v porovnani s
placebom (68,1 % a 57,5 %, p=0,004). Vyssi podiel pacientov preukazal klinicky vyznamni odpoved
po 26 tyzdioch pri lieku Xoterna Breezhaler v porovnani s tiotropiom (Xoterna Breezhaler 68,1 %
oproti tiotropiu 59,2 %, p=0,016) a flutikazonom/salmeterolom (Xoterna Breezhaler 65,1 % oproti
flutikazonu/salmeterolu 55,5 %, p=0,088).

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim:

Xoterna Breezhaler mal tiez Statisticky vyznamny ucinok na kvalitu zivota suvisiacu so zdravim
merant pomocou dotaznika St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), ako ukazuje znizenie
celkového skdre SGRQ po 26 tyzdioch v porovnani s placebom (priemerny rozdiel v lie¢be metédou
LS —3,01, p=0,002) a tiotropiom (priemerny rozdiel v liecbe metdodou LS —2,13, p=0,009) a znizenie
oproti indakaterolu —1,09 a glykopyréniu —1,18. Po 64 tyzdioch bolo zniZenie v porovnani s
tiotropiom Statisticky vyznamné (priemerny rozdiel v lieébe metédou LS -2,69, p<0,001). Po

52 tyzdnoch bolo znizenie v porovnani s flutikazonom/salmeterolom statisticky vyznamné (priemerny
rozdiel v lie€be metédou LS -1,3, p=0,003).

Vyssi percentualny podiel pacientov, ktori dostavali liek Xoterna Breezhaler, reagoval klinicky
vyznamnym zlepSenim skore SGRQ (definovanym ako pokles o najmenej 4 jednotky oproti
vychodiskovej hodnote) po 26 tyzdioch v porovnani s placebom (63,7 % a 56,6 %, p=0,088) a
tiotropiom (63,7 % Xoterna Breezhaler oproti 56,4 % pri tiotropiu, p=0,047), po 64 tyzdioch

v porovnani s glykopyréniom a tiotropiom (57,3 % Xoterna Breezhaler oproti 51,8 % pri
glykopyroniu, p=0,055; a oproti 50,8 % pri tiotropiu, p=0,051) a po 52 tyzdiioch v porovnani

s flutikazonom/salmeterolom (49,2 % Xoterna Breezhaler oproti 43,7 % pri flutikazone/salmeterole,
pomer pravdepodobnosti: 1,30; p<0,001).

Kazdodenné aktivity

Pri lieku Xoterna Breezhaler sa oproti tiotropiu preukazalo Statisticky va¢sie zlepSenie v
percentualnom podiele ,,dni so schopnost’ou vykonavat’ obvyklé kazdodenné aktivity* pocas

26 tyzdnov (priemerny rozdiel v liecbe metodou LS 8,45 %, p<0,001). Po 64. tyzdni Xoterna
Breezhaler vykazal vicsie ¢iselné zlepSenie oproti glykopyroniu (priemerny rozdiel v liecbe metodou
LS 1,95 %; p=0,175) a statistické zlepSenie oproti tiotropiu (priemerny rozdiel v lie¢be metddou LS
4,96 %; p=0,001).

Exacerbacie CHOCHP

V klinickom skusani trvajicom 64 tyzdiov, ktoré porovnalo liek Xoterna Breezhaler (n=729),
glykopyrdnium (n=739) a tiotropium (n=737), liek Xoterna Breezhaler znizil ro¢ny vyskyt stredne
tazkych alebo tazkych exacerbacii CHOCHP 0 12 % v porovnani s glykopyréniom (p=0,038) a 0

10 % v porovnani s tiotropiom (p=0,096). Pocet stredne t'azkych alebo tazkych
exacerbdcii/pacientoroky bol 0,94 pri lieku Xoterna Breezhaler (812 udalosti), 1,07 pri glykopyréniu
(900 udalosti) a 1,06 pri tiotropiu (898 udalosti). Liek Xoterna Breezhaler tiezZ $tatisticky vyznamne
znizil ro¢ny vyskyt vSetkych exacerbacii CHOCHP ('ahkych, stredne tazkych alebo tazkych) o 15 %
v porovnani s glykopyréniom (p=0,001) a 0 14 % v porovnani s tiotropiom (p=0,002). Pocet vSetkych
exacerbacii CHOCHP/pacientoroky bol 3,34 pri lieku Xoterna Breezhaler (2 893 udalosti), 3,92 pri
glykopyroniu (3 294 udalosti) a 3,89 pri tiotropiu (3 301 udalosti).
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V klinickom skt8ani trvajuicom 52 tyzdniov, v ktorom sa provnavali Xoterna Breezhaler (n=1 675) a
flutikazon/salmeterol (n=1 679), Xoterna Breezhaler splnil primarny ciel’ ski$ania, ktorym bola
noninferiorita vo vyskyte vSetkych exacerbacii CHOCHP (I'ahké, stredne tazké alebo tazké)

v porovnani s flutikazonom/salmeterolom. Pocet vSetkych exacerbacii CHOCHP/pacientoroky bol
3,59 pri lieku Xoterna Breezhaler (4 531 udalosti) a 4,03 pri flutikazone/salmeterole (4 969 udalosti).
Xoterna Breezhaler tiez vykazal superioritu pri znizovani roéného vyskytu vSetkych exacerbacii

0 11 % oproti flutikazénu/salmeterolu (p=0,003).

V porovnani s flutikazonom/salmeterolom znizil Xoterna Breezhaler roény vyskyt stredne tazkych
alebo tazkych exacerbacii o 17 % (p<0,001), a tazkych exacerbacii (vyzadujucich hospitaliz&ciu)

0 13 % (Statisticky nevyznamné, p=0,231). Pocet stredne tazkych alebo tazkych exacerbacii
CHOCHP/pacientoroky bol 0,98 pri lieku Xoterna Breezhaler (1 265 udalosti) a 1,19 pri
flutikazone/salmeterole (1 452 udalosti). Xoterna Breezhaler predizil ¢as do prvej stredne tazkej alebo
tazkej exacerbacie s rizikom exacerbacie znizenym o 22 % (p<0,001) a predizil ¢as do prvej tazkej
exacerbécie s rizikom exacerbacie znizenym o 19 % (p=0,046).

Incidencia pneumonie bola 3,2 % v skupine lieku Xoterna Breezhaler v porovnani so 4,8 % v skupine
flutikazénu/salmeterolu (p=0,017). Cas do prvej pneumonie sa predlzil pri lieku Xoterna Breezhaler
v porovnani s flutikazénom/salmeterolom (p=0,013).

V d’alSom klinickom skusani, ktoré porovnavalo Xoterna Breezhaler (n=258) a flutikazén/salmeterol
(n=264) pocas 26 tyzdnov, pocet stredne tazkych alebo t'azkych exacerbacii CHOCHP/pacientoroky
bol 0,15 oproti 0,18 (18 udalosti oproti 22 udalostiam), (p=0,512), a pocet vietkych exacerbacii
CHOCHP/pacientoroky (I'ahkych, stredne tazkych alebo tazkych) bol 0,72 oproti 0,94 (86 udalosti
oproti 113 udalostiam), (p=0,098).

Pouzitie zachrannej liecby

Pocas 26 tyzdnov Xoterna Breezhaler statisticky vyznamne znizil pouzivanie zachranného lieku
(salbutamol) o 0,96 vdychnuti denne (p<0,001) v porovnani s placebom, o 0,54 vdychnuti denne
(p<0,001) v porovnani s tiotropiom a o 0,39 vdychnuti denne (p=0,019) v porovnani s
flutikazonom/salmeterolom. Pocas 64 tyzdiov bol tento pokles 0,76 vdychnuti denne (p<0,001) v
porovnani s tiotropiom. Pocas 52 tyzdnov Xoterna Breezhaler znizil pouzivanie zachranného lieku
0 0,25 vdychnuti denne v porovnani s flutikazénom/salmeterolom (p<0,001).

Tolerancia nAmahy

Xoterna Breezhaler podavany rano znizil dynamickd hyperinflaciu a prediZil ¢as tolerancie namahy uz
od prvej davky. V prvy det lie¢by sa inspira¢na kapacita pri zat'azi vyznamne zlepSila (priemerny
rozdiel v lie€be metédou LS 250 ml, p<0,001) v porovnani s placebom. Po troch tyzdioch lie¢by bolo
zlepSenie inspira¢nej kapacity pri licku Xoterna Breezhaler vécsie (priemerny rozdiel v liecbe
metodou LS 320 ml, p<0,001) a &as tolerancie namahy sa prediZil (priemerny rozdiel v lie¢be metodou
LS 59,5 sekund, p=0,006) v porovnani s placebom.

Pediatrick& populacia

Eurodpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom Xoterna
Breezhaler vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre chronickd obstrukénu chorobu plic
(CHOCHP) (informacie o pouziti v pediatrickej populdcii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Xoterna Breezhaler
Po inhalécii lieku Xoterna Breezhaler bol median ¢asu do dosiahnutia maximalnej plazmatickej
koncentracie indakaterolu priblizne 15 minat a glykopyronia 5 minut.

Na zaklade Udajov o u¢innosti in vitro sa predpoklada, ze ddvka indakaterolu, ktora sa dostane do
plac, je podobna pri liecku Xoterna Breezhaler a pri lieku obsahujicom indakaterol ako monoterapiu.
Po inhalcii lieku Xoterna Breezhaler bola expozicia indakaterolu v rovnovaznom stave bud’ podobna,
alebo o nieco nizsia ako systémova expozicia po inhalécii lieku obsahujiiceho indakaterol ako
monoterapiu.

Po inhalécii lieku Xoterna Breezhaler bol odhad absolltnej biologickej dostupnosti indakaterolu v
rozmedzi od 61 % do 85 % podanej davky a glykopyronia asi 47 % podanej davky.

Po inhalacii lieku Xoterna Breezhaler bola expozicia glykopyroniu v rovnovaznom stave podobna ako
systémova expozicia po inhalécii lieku obsahujlceho glykopyrénium ako monoterapiu.

Indakaterol

Rovnovazne koncentracie indakaterolu sa dosiahli pri podavani raz denne do 12 az 15 dni. Priemerny
pomer akumulacie indakaterolu, t.j. AUC pocas 24-hodinového davkovacieho intervalu na 14. alebo
15. den v porovnani s 1. diiom, bol v rozmedzi od 2,9 do 3,8 pri ddvkach medzi 60 mikrogramov a
480 mikrogramov (podana davka) inhalovanymi raz denne.

Glykopyrénium

U pacientov s CHOCHP sa farmakokineticky rovnovazny stav glykopyronia dosiahol do tyzdia od
zadiatku lie¢by. Priemerné maximalne a minimalne plazmatické koncentracie glykopyronia

V rovnovaznom stave pri odpori¢anom podavani raz denne boli 166 pikogramov/ml a

8 pikogramov/ml. Expozicia glykopyréniu v rovnovaznom stave (AUC pocas 24-hodinového intervalu
medzi davkami) bola priblizne 1,4- az 1,7-ndsobne vyssia ako po prvej davke.

Distribucia

Indakaterol

Po intravendznej infazii bol distribu¢ny objem indakaterolu vo faze koneénej eliminacie 2 557 litrov,
¢o naznacuje rozsiahlu distribticiu. Viézba in vitro na 'udské sérové a plazmatické bielkoviny bola asi
95 %.

Glykopyronium
Po intraven6znom podani bol distribuény objem glykopyrénia v rovnovaznom stave 83 litrov a

distribuény objem v termindlnej faze bol 376 litrov. Zdanlivy distribuény objem v terminalnej faze po
inhalacii bol takmer 20-nasobne vicsi, ¢o odzrkadl'uje vyrazne pomal$iu eliminaciu po inhalacii.
Vézba glykopyronia na plazmatické bielkoviny in vitro bola 38 % az 41 % pri koncentraciach 1 az

10 nanogramov/ml.

Biotransformécia

Indakaterol

Po peroralnom podani radioaktivne zna¢eného indakaterolu v §tadii ADME (absorpcia, distribucia,
metabolizmus, vylu€ovanie) u I'udi bol hlavnou zlozkou v sére nezmeneny indakaterol, na ktory
pripadala priblizne jedna tretina celkovej AUC suvisiacej s lie¢ivom pocas 24 hodin.
Najvyznamnej$im metabolitom v sére bol hydroxylovany derivat. Dal§imi vyznamnymi metabolitmi
boli fenolové O-glukuronidy indakaterolu a hydroxylovany indakaterol. Diastereoizomér
hydroxylovaného derivatu, N-glukuronid indakaterolu, a C- a N-dealkylované produkty boli d’al$imi
identifikovanymi metabolitmi.
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Izoforma UGT1AL sa in vitro najviac podiel'a na metabolickom klirense indakaterolu. Ako sa vSak
ukézalo v klinickom skusani u populacii s rdznymi genotypmi UGT1AL, systémovu expoziciu
indakaterolu genotyp UGT1A1l vyznamne neovplyviiyje.

Oxida¢né metabolity sa nasli pri inkubaciach s rekombinantnymi CYP1A1, CYP2D6 a CYP3A4.
Usudzuje sa, ze CYP3A4 je hlavnym izoenzymom zodpovednym za hydroxylaciu indakaterolu.
Skumanie in vitro d’alej naznacilo, ze indakaterol je substrat s nizkou afinitou k efluxnej pumpe P-gp.

Glykopyrénium
Studie metabolizmu in vitro ukazali zhodné metabolické drahy glykopyréniumbromidu u zvierat a

l'udi. Pozorovala sa hydroxylacia, ktora viedla k tvorbe r6znych mono- a bishydroxylovanych
metabolitov, a priama hydrolyza, ktora viedla k tvorbe derivatu karboxylovej kyseliny (M9). M9 sa
tvori in vivo z prehltnutej Casti davky inhalovaného glykopyroniumbromidu. V mo¢i l'udi sa po
opakovanej inhalacii nasli glukuronidové a/alebo siranové konjugaty glykopyronia, ktoré zodpovedali
asi 3 % podanej davky.

K oxida¢nej biotransformacii glykopyronia prispievaju pocetné izoenzymy CYP. Je nepravdepodobné,
ze by inhibicia alebo indukcia metabolizmu glykopyrdnia sposobila vyznamné zmeny systémovej
expozicie liecivu.

Stadie inhibicie in vitro ukazali, Ze glykopyréniumbromid nema vyznamni schopnost’ inhibovat
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 alebo CYP3A4/5, efluxné
transportéry MDR1, MRP2 alebo MXR a transportéry vychytavania OCT1 alebo OCT2. Stadie
indukcie enzymov in vitro neukazali klinicky vyznamnu indukciu testovanych izoenzymov
cytochrému P450 alebo UGT1AL1 a transportérov MDR1 a MRP2 glykopyréniumbromidom.

Eliminécia

Indakaterol

V klinickych $tadiach bolo mnoZstvo nezmeneného indakaterolu vyluc¢eného do mocu spravidla nizsie
ako 2,5 % podanej davky. Oblickovy klirens indakaterolu bol v priemere medzi 0,46 a 1,20 I/h. V
porovnani so sérovym Klirensom indakaterolu 23,3 I/h je zjavné, ze oblickovy klirens zohrava pri
elimindcii systémovo dostupného indakaterolu mala alohu (priblizne 2 % az 5 % systémového
Klirensu).

V stadii ADME u l'udi sa peroralne podavany indakaterol vylu¢oval do I'udskej stolice predovsetkym
v nezmenenej forme (54 % davky) a v menSej miere ako hydroxylované metabolity (23 % davky).

Koncentracie indakaterolu v sére klesali viacfazovo, s priemernym kone¢nym eliminacnym pol¢asom
v rozmedzi od 45,5 do 126 hodin. Efektivny biologicky poléas vyratany z akumulacie indakaterolu po
opakovanom podavani bol v rozmedzi od 40 do 52 hodin, ¢o je v sulade s pozorovanym ¢asom do
dosiahnutia rovnovazneho stavu priblizne 12-15 dni.

Glykopyronium

Po intravendznom podani glykopyréniumbromidu znaceného [*H] priemerné vylucovanie
radioaktivity mo¢om pocas 48 hodin zodpovedalo 85 % davky. Dalsich 5 % davky sa naslo v ZI¢i.

Vylucovanie nezmeneného liec¢iva oblickami predstavuje asi 60 % az 70 % celkového klirensu
systémovo dostupného glykopyronia, zatial’ ¢o nerenalne procesy klirensu tvoria asi 30 % az 40 %.
Klirens zI¢ou prispieva k nerenalnemu klirensu, ale predpoklada sa, ze vac¢Sina nerenalneho klirensu je
doésledkom metabolizmu.

Priemerny obli¢kovy klirens glykopyronia po inhalacii bol v rozmedzi 17,4 a 24,4 I/h. K vylu¢ovaniu

glykopyronia oblickami prispieva aktivna tubularna sekrécia. V moci sa naslo az do 23 % podanej
davky ako nezmenené lieCivo.
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Plazmatické koncentracie glykopyrdnia klesali viacfazovym sposobom. Priemerny terminalny pol¢as
eliminacie bol ovel’a dlhsi po inhalacii (33 az 57 hodin) ako po intraven6znom (6,2 hodiny) a
peroradlnom podani (2,8 hodiny). Profil eliminacie poukazuje na pretrvavajticu absorpciu v pl'acach
a/alebo transfer glykopyronia do systémového obehu pocas 24 hodin a dlhsie po inhalacii.

Linearita/nelinearita

Indakaterol
Systémova expozicia indakaterolu sa zvySovala so zvySujucou sa (podanou) davkou
(120 mikrogramov az 480 mikrogramov) Umerne davke.

Glykopyrénium
U pacientov s CHOCHP sa v rozmedzi (podanych) davok od 44 do 176 mikrogramov pri

farmakokinetickom rovnovaznom stave zvysovala systémova expozicia aj celkové vyluCovanie
glykopyroénia moc¢om priblizne imerne vel'kosti davky.

Osobitné populacie

Xoterna Breezhaler

Analyza farmakokinetickych Gdajov u populécii pacientov s CHOCHP po inhalécii lieku Xoterna
Breezhaler neukazala vyznamny vplyv veku, pohlavia a (netukovej) telesnej hmotnosti na systémovu
expoziciu indakaterolu a glykopyréniu. Netukova telesna hmotnost’ (ktord je funkciou hmotnosti a
vysky) sa identifikovala ako kovariat. Pozorovala sa negativna korelacia medzi systémovou
expoziciou a netukovou telesnou hmotnost'ou (alebo telesnou hmotnostou); avsak uprava davkovania
sa neodportca vzhl'adom na rozsah zmeny alebo prediktivnu presnost’ netukovej telesnej hmotnosti.

Faj¢enie a vychodiskova hodnota FEV1 nemali zjavny vplyv na systémovu expoziciu indakaterolu a
glykopyréniu po inhal&cii lieku Xoterna Breezhaler.

Indakaterol

Analyza farmakokinetiky u populacii preukazala, ze vek (dospeli do 88 rokov), pohlavie, hmotnost’
(32-168 kg), ani rasa klinicky vyznamne neovplyviiuji farmakokinetiku indakaterolu. Analyza u tejto
populdcie nenaznacuje rozdiely medzi etnickymi podskupinami.

Glykopyronium

Analyza farmakokinetickych tdajov u populacii pacientov s CHOCHP identifikovala telesnu
hmotnost’ a vek ako faktory prispievajuce k variabilite systémovej expozicie medzi pacientmi.
Glykopyrénium v odportc¢anej davke sa moze bezpecne pouzivat’ vo vietkych vekovych skupinach
a skupinach telesnej hmotnosti.

Pohlavie, fajéenie a vychodiskova hodnota FEV1 nemali zjavny vplyv na systémovu expoziciu.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Xoterna Breezhaler:

Vzhl'adom na klinické farmakokinetické vlastnosti zloziek lieku Xoterna Breezhaler ako monoterapie
mozno liek Xoterna Breezhaler pouzivat’ v odporticanej davke u pacientov s 'ahkou az stredne tazkou
poruchou funkcie pecene. Nie su ziadne tdaje o osobach s tazkou poruchou funkcie pecene.

Indakaterol:

U pacientov s 'ahkou a stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene sa neprejavili vyznamné zmeny Crax
alebo AUC indakaterolu, rovnako sa neliSila vdzba na bielkoviny medzi osobami s 'ahkou a stredne
tazkou poruchou funkcie peéene a zdravymi osobami v kontrolnej skupine. Stadie u 0s6b s tazkou
poruchou funkcie pecene sa nevykonali.
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Glykopyroénium:

U pacientov s poruchou funkcie pec¢ene sa klinické skisania nevykonali. Glykopyronium sa zo
systémového krvného obehu eliminuje hlavne vylu¢ovanim oblickami. Predpoklada sa, Ze zhorSenie
metabolizmu glykopyronia v pe¢eni nespdsobuje klinicky vyznamné zvySenie systémovej expozicie.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Xoterna Breezhaler:

Vzhl'adom na klinické farmakokinetické vlastnosti zloziek lieku Xoterna Breezhaler ako monoterapie

mozno liek Xoterna Breezhaler pouzivat’ v odportacanej davke u pacientov s 'ahkou az stredne tazkou
poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek alebo chorobou obliciek v
terminalnom $tadiu vyzadujucom dialyzu sa Xoterna Breezhaler ma pouzivat’ len vtedy, ak ocakavany
prinos je vacsi ako mozné riziko.

Indakaterol:
Vzhl'adom na vel'mi nizky podiel vylu¢ovania mocom na celkovej eliminacii z tela sa Stdia u oséb s
poruchou funkcie obli¢iek nevykonala.

Glykopyroénium:

Porucha funkcie oblic¢iek ma vplyv na systémovu expoziciu glykopyroniumbromidu. U o0sob s l'ahkou
a stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo mierne priemerné zvysenie celkove;j
systémovej expozicie (AUCiast) do 1,4-ndsobku a u 0s6b s tazkou poruchou funkcie obli¢iek a v
termindlnom $tadiu choroby obli¢iek do 2,2-ndsobku. Glykopyréniumbromid sa méze pouzit’ v
odportcanej davke u pacientov s CHOCHP s I'ahkou a stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek
(odhadovana glomerularna filtracia eGFR >30 ml/min/1,73 m?).

Etnicka prislusnost’

Xoterna Breezhaler:

V celkovej systémovej expozicii (AUC) obom lie¢ivam neboli vel'ké rozdiely medzi kaukazskou

a japonskou populaciou. Pre ostatné etnika alebo rasy nie st dostupné postacujuce farmakokinetické
Gdaje.

Indakaterol:
Rozdiel medzi etnickymi podskupinami sa nezistil. Dostupné su obmedzené skusenosti s lieCbou
cernosskej populacie.

Glykopyroénium:
Neboli vyznamné rozdiely v celkovej systémovej expozicii (AUC) medzi japonskou a kaukazskou
populdciou. Pre ostatné etnika alebo rasy nie su dostupné postacujuce farmakokinetické udaje.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Xoterna Breezhaler

Predklinické studie zahfnali hodnotenia farmakologickej bezpecnosti in vitro a in vivo, studie toxicity
po opakovanej inhalacii u potkanov a psov a $tadiu embryofetalneho vyvinu pri inhalatnom podavani
potkanom.

Zvysena srdcova frekvencia sa pozorovala u psov pri vSetkych davkach lieku Xoterna Breezhaler a pri
kazdej zlozke v monoterapii. Uginky na srdcovii frekvenciu pri lieku Xoterna Breezhaler sa zvacovali
a predlzovali oproti zmenam pozorovanym pri kazdej zlozke samotnej v stlade s aditivnou
odpoved’ou. Objavilo sa tiez skratenie intervalov na EKG a pokles systolického a diastolického
krvného tlaku. U psov sa indakaterol podavany samotny alebo v lieku Xoterna Breezhaler spjal s
podobnou incidenciou a zdvaznost'ou lézii myokardu. Systémoveé expozicie (AUC) pri velkosti davok
bez pozorovanych neziaducich ué¢inkov (no-observed-adverse-effect level, NOAEL) pre 1ézie
myokardu boli pre kazdt zlozku 64- a 59-nasobne vyssie ako u l'udi.
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Pocas studie embryofetdlneho vyvinu u potkanov sa nepozorovali G¢inky na embryo alebo fétus pri
ziadnej velkosti davok lieku Xoterna Breezhaler. Systémové expozicie (AUC) pri vel’kosti davok bez
pozorovanych neziaducich u¢inkov (NOAEL) boli 79-n&sobne vyssie pri indakaterole a 126-nasobne
vyssie pri glykopyroéniu ako u l'udi.

Indakaterol

Uginky na kardiovaskularny systém, ktoré mozno pripisat’ vlastnostiam indakaterolu ako beta-
agonistu, zahfnali tachykardiu, arytmie a 1ézie myokardu u psov. U hlodavcov sa pozorovalo mierne
podrazdenie nosovej dutiny a hrtanu. Vsetky tieto nalezy sa objavili pri expoziciach, ktoré dostatocne
presahovali expoziciu predpokladanu u I'udi.

Hoci indakaterol nemal vplyv na celkovy reprodukény vykon v studii fertility u potkanov, pokles
poctu gravidnych samic v potomstve F1 sa pozoroval v §tadii peri- a postnatalneho vyvinu u potkanov
pri 14-nasobne vyssej expozicii ako u 'udi, ktorym sa podaval indakaterol. Indakaterol a jeho
metabolity rychlo prestupovali do mlieka laktujicich potkanov. Indakaterol nebol embryotoxicky ani
teratogénny u potkanov alebo kralikov.

V studiach genotoxicity sa nezistil ziadny mutagénny ani klastogénny potencial. Karcinogenita sa
hodnotila v dvojro¢nej §tadii na potkanoch a Sestmesaénej $tadii na transgénnych mysiach. Zvysena
incidencia benigneho leiomyomu vajec¢nikov a fokalna hyperplazia hladkého svalstva vaje¢nikov u
potkanov sa zhodovala s podobnymi nalezmi hlasenymi pri inych beta-adrenergnych agonistoch. U
mysi nebol pozorovany ziadny dokaz karcinogenity. Systémové expozicie (AUC) u potkanov a mysi
pri velkosti davok bez pozorovanych neziaducich u¢inkov v tychto $tadiach boli najmenej 7- a 49-
nasobne vyssie ako u l'udi, ktorym sa raz denne podévala maximalna odporacana terapeuticka davka
indakaterolu.

Glykopyrénium

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Uginky pripisatené vlastnostiam glykopyroniumbromidu ako antagonistu muskarinovych receptorov
zahtnali mierne az stredne zavazné zvySenie srdcovej frekvencie u psov, opacity v SoSovke u potkanov
a reverzibilné zmeny spojené so znizenou glandularnou sekréciou u potkanov a psov. Mierna
drazdivost’ alebo adaptivne zmeny v dychacom trakte sa pozorovali u potkanov. Vsetky tieto nalezy sa
objavili pri expoziciach dostato¢ne prevysujucich tie, ktoré sa o¢akavaji u l'udi.

Glykopyronium nebolo teratogénne po inhalaénom podani u potkanov alebo kralikov. U potkanov
nebola ovplyvnena fertilita a prenatalny a postnatalny vyvin. Glykopyréniumbromid a jeho metabolity
vyznamne neprechadzali placentarnou bariérou u brezivych mysi, kralikov a psov.
Glykopyroniumbromid (vratane jeho metabolitov) sa vylucoval do mlieka laktujdcich potkanov a
dosiahol az 10-nasobne vysSie koncentracie v mlieku ako v krvi samice.

Stadie genotoxicity neodhalili mutagénny alebo klastogénny potencial glykopyroniumbromidu. Stadie
karcinogenity na transgénnych mysiach po peroralnom podani a na potkanoch po inhala¢nom podani
neodhalili d6kazy karcinogenity pri systémovych expozicidch (AUC) priblizne 53-nasobne vyssich u
mysi a 75-n&sobne vyssich u potkanov, ako je maximalna odporac¢ana davka raz denne u l'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

monohydrat laktozy
stearan horeCnaty

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

2 roky

Inhalator z kazdého balenia sa ma zlikvidovat’ po pouziti vSetkych kapsutl v baleni.
6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.

Kapsuly sa musia vzdy uchovavat’ v pévodnom blistri na ochranu pred vlhkostou a vybrat’ sa maju len
bezprostredne pred pouzitim.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Spodna ¢ast’ inhalatora a viecko st vyrobené z akrylonitryl-butadién-styrénu, tlacidla st vyrobené
z metylmetakrylat-akrylonitryl-butadién-styrénu. Ihly a pruziny st vyrobené s nehrdzavejtcej ocele.

Perforovany blister z PA/AI/PVC — Al s jednotlivymi davkami. Kazdy blister obsahuje bud’ 6,
alebo 10 tvrdych kapsul.

Jednotlivé balenie obsahujlce 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 alebo 90x1 tvrdych kapsul spolu s 1 inhalatorom.
Multibalenia obsahujice 96 (4 balenia po 24x1) tvrdych kapsul a 4 inhalatory.

Multibalenia obsahujlce 150 (15 baleni po 10x1) tvrdych kapsal a 15 inhalatorov.

Multibalenia obsahujlce 150 (25 baleni po 6x1) tvrdych kapsul a 25 inhaléatorov.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ma sa pouzivat’ inhalator dodany pri kazdom novom predpisani lieku. Inhalator z kazdého balenia sa
ma zlikvidovat’ po pouziti vSetkych kapsul v baleni.

Vsetok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Pokyny na zaobchadzanie a pouZitie

Pred pouzitim licku Xoterna Breezhaler si precitajte celé Pokyny na pouZitie.

Inhalujte hiboko Skontrolujte, ¢i je
kapsula prazdna

Skon-
trolujte

Krok 1la: Krok 2a: Krok 3a: Skontrolujte, ¢i je

Odstraiite vie¢ko Prepichnite kapsulu raz | Uplne vydychnite kapsula prazdna
Inhalator drzte zvislo. Nevydychujte Otvorte inhalator
Prepichnite kapsulu do inhaldtora. a skontrolujte, ¢i v kapsule
silnym stla¢enim neostal zvySok prasku.
obidvoch bo¢nych

tla¢idiel sucasne.

Pri prepichnuti kapsuly by
ste mali pocut’ zvuk.
Prepichnite kapsulu iba

Ak je este v kapsule
zvySok prasku:
e Uzavrite inhalétor.

raz. e Zopakujte kroky 3a az
3c.
Ostavajuci Préazdna
prasok

Krok 3b:

Inhalujte liek hlboko
Inhalator drzte tak, ako je
to zndzornené na obréazku.
Vlozte naustok do Ust

a pevne ho obopnite
perami.

Nestlacajte bo¢né tladidla.

Krok 1b:
Otvorte inhalator

Krok 2b:
UvoP’nite bo¢né tladidla
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Vyberte kapsulu
Odderl'te jeden blister

z blistrovej karty.
Stiahnutim otvorte blister
a vyberte kapsulu.
Nepretlacajte kapsulu
cez foliu.

Kapsulu neprehltnite.

Krok 1d:

Vlozte kapsulu
Kapsulu nikdy nevlozte
priamo do naustka.

Krok le:
Uzavrite inhalator
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Vdychnite rychlo a ¢o
najhlbsie.

Pocas inhalacie budete
pocut’ virivy zvuk.
Mozete citit’ chut’ lieku
pocas inhalacie.

Krok 3c:
Zadrzte dych
Zadrzte dych az
na 5 sekund.

Odstraite prazdnu
kapsulu

Prazdnu kapsulu zahod'te
medzi domovy odpad.
Zatvorte inhalator

a nasad’te viecko.

Délezité infomacie

o Kapsuly Xoterna
Breezhaler sa musia
vzdy uchovavat' v blistri
a vybrat’ sa maju len
bezprostredne
pred pouZitim.

o Nepretlacajte kapsulu
cez féliu pri vyberani
z blistra.

o Kapsulu neprehltnite.

e Nepouzivajte kapsuly
Xoterna Breezhaler so
ziadnym inym
inhalatorom.

e Nepouzivajte inhalator
Xoterna Breezhaler
na podanie Ziadneho
iného lieku v kapsulach.

o Kapsulu nikdy nevlozte
do Ust alebo néustka
inhalatora.

o Nestlacajte bocné
tla¢idla viac ako raz.

o Nevydychujte
do ndustka.

e Nestlacajte bocné
tlacidla pocas inhalacie
cez naustok.

o Nechytajte kapsuly
mokrymi rukami.

o Nikdy neumyvajte
inhalator vodou.




Balenie inhalatora Xoterna Breezhaler obsahuje:

¢ Jeden inhalator Xoterna Breezhaler

e Jednu alebo viac blistrovych kariet obsahujucich
bud’ 6 alebo 10 kapsul Xoterna Breezhaler, ktoré

sa pouzivaju pomocou inhalatora
Lozko Naustok
na kapsulu

Viecko

Bo¢né
tlacidla

Spodna cast’

Inhalator Blistrova karta

Spodna ¢ast®
inhalatora

Casto kladené otazky

Preco inhaldtor nerobi
zvuk, ked’ inhalujem?
Kapsula moze byt’
zaseknutd v 16zku

na kapsulu. Ak sa to stane,
opatrne uvolnite kapsulu
poklopanim na spodnu
Cast’ inhalatora. Inhalujte
liek znovu opakovanim
krokov 3a az 3c.

Co mam urobit’, ak ostal
v kapsule zvySok prasku?
Nepouzili ste dostatok
lieku. Zatvorte inhalator

a zopakujte kroky 3a az 3c.

KasPal som po inhalacii —
znamena to nie¢o?

Moze sa to stat’. Pokial’ je
kapsula prazdna, pouzili
ste dostatok lieku.

Citil som malé kusky
kapsuly na jazyku —
znamena to nieco?

Moze sa to stat’. Nie je to
Skodlivé. Moznost’
rozpadu kapsuly na malé
kusky sa zvysi, ak sa
kapsula prepichne viac ako
raz.

Cistenie inhalatora
Zotretim odstraiite zvysky
prasku z vnutornej

a vonkajsej strany naustka
¢istou, suchou tkaninou,

z ktorej sa neuvoliuju
vlakna. Udrziavajte
inhalator suchy. Inhalator
nikdy neumyvajte vodou.

Likvidacia inhalatora

po pouziti

Kazdy inhalator zlikvidujte
po pouziti vSetkych kapsul.
Opytajte sa svojho
lekérnika, ako méte
zlikvidovat’ lieky

a inhalatory, ktoré uz
nepotrebujete.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

I?ublin 4

Irsko

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/13/863/001-008

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. september 2013
Datum posledného predlzenia registracie: 22. maj 2018

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referentnych ddtumov
Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mdzu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramov/43 mikrogramov inhalaény prasok v tvrdych kapsulach
indakaterol/glykopyronium

2. LIECIVA

Kazda kapsula obsahuje 110 mikrogramov indakaterolu a 50 mikrogramov glykopyronia. Inhalované
mnozstvo indakaterolu je 85 mikrogramov (zodpoveda 110 mikrogramom indakaterdliummaleinatu) a
glykopyrdénia 43 mikrogramov (zodpoveda 54 mikrogramom glykopyréniumbromidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktdzu a stearan hore¢naty.
DalSie udaje si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inhalaény prasok v tvrdej kapsule

6 x1 kapsula + 1 inhalator

10 x 1 kapsula + 1 inhalator
12 x 1 kapsula + 1 inhal&tor
30 x 1 kapsula + 1 inhalator
90 x 1 kapsula + 1 inhalator

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Urcené len na pouzitie s inhalatorom, ktory je sicast'ou balenia.
Kapsuly neprehitajte.

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Na inhalaéné pouzitie

Liec¢ba na 90 dni [90 x 1 kapsula + len 1 inhalator].

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Inhalator z kazdého balenia sa ma zlikvidovat’ po pouziti vSetkych kapstl v baleni.

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.
Uchovavajte kapsuly v pévodnom blistri na ochranu pred vlhkost'ou a vyberte ich z balenia az
bezprostredne pred pouzitim.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/13/863/001 6 kapsul + 1 inhalator

EU/1/13/863/007 10 kapsul + 1 inhalator
EU/1/13/863/002 12 kapsul + 1 inhalator
EU/1/13/863/003 30 kapsul + 1 inhalator
EU/1/13/863/004 90 kapsul + 1 inhalator

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Xoterna Breezhaler
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramov/43 mikrogramov inhalaény prasok v tvrdych kapsulach
indakaterol/glykopyrénium

2. LIECIVA

Kazda kapsula obsahuje 110 mikrogramov indakaterolu a 50 mikrogramov glykopyronia. Inhalované
mnozstvo indakaterolu je 85 mikrogramov (zodpoveda 110 mikrogramom indakaterdliummaleinatu) a
glykopyronia 43 mikrogramov (zodpoveda 54 mikrogramom glykopyréniumbromidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktdzu a stearan hore¢naty.
Dalsie udaje si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inhalaény prasok v tvrdej kapsule

Multibalenie: 96 (4 balenia po 24 x 1) kapsul + 4 inhalatory.
Multibalenie: 150 (15 baleni po 10 x 1) kapsul + 15 inhal&torov.
Multibalenie: 150 (25 baleni po 6 x 1) kapsul + 25 inhalétorov.

[5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Urcené len na pouzitie s inhalatorom, ktory je sicast'ou balenia.
Kapsuly neprehitajte.
Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na inhalaéné pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Inhalator z kazdého balenia sa ma zlikvidovat’ po pouziti vSetkych kapsul v baleni.
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte kapsuly v pévodnom blistri na ochranu pred vlhkost'ou a vyberte ich z balenia az
bezprostredne pred pouzitim.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12.  REGISTRACNE CiSLA |

EU/1/13/863/005 Multibalenie pozostavajuce zo 4 baleni (24 kapsul + 1 inhalator)
EU/1/13/863/008 Multibalenie pozostavajuce z 15 baleni (10 kapsul + 1 inhalator)
EU/1/13/863/006 Multibalenie pozostavajuce z 25 baleni (6 kapsul + 1 inhalétor)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE |

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME |

Xoterna Breezhaler

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

33



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATUL’A MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramov/43 mikrogramov inhalaény prasok v tvrdych kapsulach
indakaterol/glykopyrénium

2. LIECIVA

Kazda kapsula obsahuje 110 mikrogramov indakaterolu a 50 mikrogramov glykopyronia. Inhalované
mnozstvo indakaterolu je 85 mikrogramov (zodpoveda 110 mikrogramom indakaterdliummaleinatu) a
glykopyronia 43 mikrogramov (zodpoveda 54 mikrogramom glykopyréniumbromidu).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj laktdzu a stearan hore¢naty.
Dalsie udaje si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inhalacny prasok v tvrdej kapsule

24 x 1 kapsula + 1 inhalator. Sucast’ multibalenia. Samostatne nepredajne.
10 x 1 kapsula + 1 inhalator. Sucast’ multibalenia: Samostatne nepredajne.
6 x 1 kapsula + 1 inhalator. Sac¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Urcené len na pouzitie s inhalatorom, ktory je sicast'ou balenia.
Kapsuly neprehitajte.
Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na inhala¢né pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Inhalator z kazdého balenia sa ma zlikvidovat’ po pouziti vSetkych kapsul v baleni.
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25°C.
Uchovavajte kapsuly v pévodnom blistri na ochranu pred vlhkost'ou a vyberte ich z balenia az
bezprostredne pred pouzitim.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CIiSLA

EU/1/13/863/005 Multibalenie pozostavajlce zo 4 baleni (24 kapsul + 1 inhalator)
EU/1/13/863/008 Multibalenie pozostavajlce z 15 baleni (10 kapsul + 1 inhalator)
EU/1/13/863/006 Multibalenie pozostavajlce z 25 baleni (6 kapsul + 1 inhalator)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

Xoterna Breezhaler

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA STRANA VIECKA VONKAJSEJ SKATULE JEDNOTLIVEHO BALENIA
A PRECHODNEJ SKATULE MULTIBALENIA

1. INE

1 Vlozte

2 Prepichnite a uvolnite

3 Inhalujte hlboko

Skontrolujte Skontrolujte, ¢i je kapsula prazdna

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Xoterna Breezhaler 85 pg/43 pg inhalaény prasok
indakaterol/glykopyrénium

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Len na inhala¢né pouzitie
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatel’a

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramov/43 mikrogramov inhalaény prasok v tvrdych kapsulach
indakaterol/glykopyronium

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informécie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Xoterna Breezhaler a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete liek Xoterna Breezhaler
Ako pouzivat’ liek Xoterna Breezhaler

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek Xoterna Breezhaler

. Obsah balenia a d’alsie informéacie

Navod na pouzitie inhalatora Xoterna Breezhaler

Uk wdE

1. Co je Xoterna Breezhaler a na ¢o sa pouZiva

Co je Xoterna Breezhaler
Tento liek obsahuje dve lie¢iva nazvané indakaterol a glykopyronium. Patria do skupiny liekov
oznacovanych ako bronchodilatancia.

Na ¢o sa pouziva Xoterna Breezhaler

Tento liek sa pouZziva na ulahéenie dychania u dospelych pacientov, ktori maju tazkosti s dychanim v
dosledku ochorenia pl'ic nazyvaného chronické obstrukéné choroba pl'ac (CHOCHP). Pri CHOCHP
st svaly dychacich ciest stiahnuté. St'azuje to dychanie. Tento liek brani stiahnutiu tychto svalov v
plucach, ¢o ulah¢uje prudenie vzduchu do pluc a z plic.

Ked’ budete pouzivat’ tento liek raz denne, poméze vam to zmensit’ dopad CHOCHP na kazdodenny
Zivot.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete liek Xoterna Breezhaler

NepouZivajte liek Xoterna Breezhaler

- ak ste alergicky na indakaterol alebo glykopyronium alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloziek
tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete pouzivat’ liek Xoterna Breezhaler, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotn( sestru, ak sa vas tyka ¢okol'vek z uvedeného:

- ak mate astmu — tento liek sa nema pouzivat’ na lieCbu astmy.

- ak mate tazkosti so srdcom.

- ak mate zachvaty alebo kice.

- ak mate tazkosti so Stitnou zl'azou (tyreotoxikozu).

- ak mate cukrovku.

- ak pouzivate akékol'vek lieky na ochorenie pl'uc, ktoré obsahuji podobné lie¢iva (patriace do
rovnakej skupiny), ako su lie¢iva v lieku Xoterna Breezhaler (pozri Cast’ ,,Iné lieky a Xoterna
Breezhaler®).

- ak mate tazkosti s oblickami.

- ak mate zavazné tazkosti s pecenou.

- ak mate ochorenie o¢i nazyvané glaukom s Uzkym uhlom.

- ak mate tazkosti s mocenim.

Ak sa vas Cokol'vek z uvedeného tyka (alebo si tym nie ste isty), obrat’te sa na svojho lekara,

lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako pouzijete tento liek.

Pocas liecby liekom Xoterna Breezhaler
- Prestaiite pouzivat’ tento liek a okamzite vyhPadajte lekarsku pomoc, ak sa u vas objavi
niektory z nasledujdcich priznakov:

- bolest’ alebo neprijemné pocity v o€iach, prechodné neostré¢ videnie, ziarivé prstence
alebo farebné obrazy spolu so séervenanim o¢i — mézu to byt priznaky akitneho
zachvatu glaukému s izkym uhlom.

- tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch jazyka, pier alebo tvare, vyrazky na koZi,
svrbenie a Zihl'avka (prejavy alergickej reakcie).

- zvieranie v hrudniku, kasel’, sipot alebo dychavi¢nost’ bezprostredne po pouziti tohto
lieku — méze ist’ o prejavy stavu, ktory sa nazyva paradoxny bronchospazmus.

- Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa priznaky CHOCHP, napriklad dychaviénost’, sipot
alebo kasel’ u vas nezlepsia, alebo sa zhorSia.

Xoterna Breezhaler sa pouziva na dlhodobd liecbu CHOCHP. Nepouzivajte tento liek na liecbu
nahlych zachvatov dychavicnosti alebo sipotu.

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom alebo dospievajicim mladsim ako 18 rokov. Je to preto, lebo nebol
sledovany v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Xoterna Breezhaler
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Predovsetkym povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate:
- akékol'vek lieky, ktoré mozu byt podobné ako Xoterna Breezhaler (obsahuji podobné lie¢iva).
- lieky nazyvané beta-blokatory, ktoré sa mézu pouZivat’ na lie¢bu vysokého krvného tlaku alebo
inych tazkosti so srdcom (napriklad propranolol), alebo lieky pouzivané pri liecbe ochorenia oci
nazyvaného glaukom (napriklad timolol).
- lieky, ktoré znizuju hladinu draslika v krvi. Patria k nim:
- steroidy (napriklad prednizolén),
- diuretika (tablety na odvodnenie) pouzivané proti vysokému krvnému tlaku, napriklad
hydrochlorotiazid,
- lieky proti tazkostiam s dychanim (napriklad teofylin).
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Tehotenstvo a dojéenie

Nie st dostupné udaje o pouzivani tohto lieku u tehotnych Zien a nie je zname, ¢i liecivo z tohto lieku
prestupuje do materského mlieka. Indakaterol, jedno z lie¢iv v lieku Xoterna Breezhaler, mo6ze branit’
pérodu z dévodu jeho G¢inku na maternicu.

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zac¢nete pouzivat tento liek. Liek Xoterna Breezhaler
nemate pouzivat,, pokial’ vam to neodporuci vas lekar.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Nie je pravdepodobné, ze tento lick ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Tento
liek v§ak moze vyvolat’ z&vraty (pozri Cast’ 4). Ak pocas pouzivania tohto lieku pocitite zavraty,
neved'te vozidla a neobsluhujte stroje.

Xoterna Breezhaler obsahuje laktézu
Tento liek obsahuje lakt6zu (23,5 mg v kapsule). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré
cukry, kontaktujte svojho lekara pred pouzitim tohto lieku.

Predtym, ako za¢nete uzivat’ akykol'vek liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

3. AKo pouzivat’ liek Xoterna Breezhaler

Vzdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

KoPko lieku Xoterna Breezhaler sa ma pouZit’

Zvyc¢ajnou davkou je inhalacia obsahu jednej kapsuly kazdy den.

Inhalovat’ staci iba raz denne, pretoZe Gcinok tohto lieku pretrvava 24 hodin. NepouzZivajte viac lieku,
ako vam povedal vas lekar.

Starsi 'udia (vo veku 75 rokov a starsi)
Ak méte 75 rokov alebo viac, mozete pouzivat tento liek v rovnakej davke ako ini dospeli.

Kedy inhalovat’ liek Xoterna Breezhaler
Tento liek pouZivajte kazdy den v rovnakom ¢ase. Pomdze vam to zapamatat’ si, ze mate liek pouzit’.
Liek Xoterna Breezhaler mozete inhalovat’ kedykol'vek, pred jedlom alebo napojmi, alebo po nich.

Ako inhalovat’ liek Xoterna Breezhaler

- Liek Xoterna Breezhaler je ur¢eny na inhalaéné pouzitie.

- V tomto baleni najdete inhalator a kapsuly (v blistroch), ktoré obsahuju liek vo forme
inhala¢ného prasku. Kapsuly pouZzivajte len pomocou inhalatora, ktory je sticast'ou tohto balenia
(inhalator Xoterna Breezhaler). Kapsuly maju ostat’ v blistri az dovtedy, ked’ ich potrebujete
pouzit’.

- Otvorte blister odlGpnutim krycej vrstvy - nepretlacajte kapsulu cez foliu.

- Ak otvorite nové balenie, pouZite novy inhalator Xoterna Breezhaler, ktory je v baleni.

- Inhalator z kazdého balenia zahod’te po pouziti vietkych kapsul v baleni.

- Kapsuly neprehitajte.

- Podrobnejsie informacie o pouzivani inhalatora si precitajte v navode na pouzitie na konci tejto
pisomnej informacie.
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AK poutzijete viac lieku Xoterna Breezhaler, ako méte

Ak ste inhalovali prili§ vel’a tohto lieku alebo ak niekto iny omylom pouZije vaSe kapsuly, okamzZite o
tom povedzte bud’ svojmu lekarovi, alebo vyhladajte najblizsiu lekarsku pohotovostnu sluzbu. Ukazte
balenie lieku Xoterna Breezhaler. MozZno budete potrebovat’ lekarske oSetrenie. Mo6Zete spozorovat, ze
vam srdce bije rychlejSie ako zvycajne, alebo mozete mat’ bolest’ hlavy, citit’ sa ospaly, mat’ pocit
nevol'nosti alebo musite vracat’, alebo moZzete spozorovat’ poruchy zraku, pocit zapchy alebo t'azkosti
pri moceni.

AK zabudnete pouzit’ liek Xoterna Breezhaler 5

Ak zabudnete inhalovat’ davku vo zvy¢ajnom cCase, inhalujte ju v ten defi ¢o najskor. DalSiu davku

potom inhalujte v obvyklom ¢ase na d’al$i defi. Neinhalujte v ten isty den viac ako jednu davku.

Ako dlho pokradovat’ v pouzivani lieku Xoterna Breezhaler

- Pouzivajte liek Xoterna Breezhaler tak dlho, ako vam povie vas lekar.

- CHOCHP je dlhotrvajica choroba a liek Xoterna Breezhaler pouZzivajte kazdy dei, a nie iba
vtedy, ked” mate t'azkosti s dychanim alebo iné prejavy CHOCHP.

Ak chcete vediet, ako dlho sa mate lieCit’ tymto lickom, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moéze spdsobovat’ vedl'ajsie €inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajsie u¢inky moZu byt’ zavazné:

Casté (moZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)

o tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch jazyka, pier alebo tvare, zihl'avka, vyrazky na kozi
—mozu to byt prejavy alergickej reakcie.
o pocit unavy alebo silného smidu, zvysena chut’ do jedenia bez zvySenia hmotnosti a

vylucovanie va¢sieho mnozstva mocu ako zvy¢ajne — mozu to byt prejavy vysokej hladiny
cukru v krvi (hyperglykémie).

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)

o zvierava bolest’ v hrudniku spojena so zvy$enym potenim — mdze to byt zdvazny problém so
srdcom (ischemicka choroba srdca).

o opuch, najma jazyka, pier, tvare alebo hrdla (mozné prejavy angioedému).

o tazkosti s dychanim spojené so sipotom alebo kasl'om.

o bolest’ alebo neprijemny pocit v o¢iach, prechodné neostré videnie, Ziarivé prstence alebo

farebné obrazy spolu so s¢ervenanim o¢i — mézu to byt’ prejavy glaukému.
o nepravidelny tep srdca.

Ak sa u vas objavi niektory z tychto zdvaznych vedlaj$ich uc¢inkov, ihned’ vyhPadajte lekarsku
pomoc.
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K d’al§Sim vedl’aj$Sim acinkom moZu patrit’:

Velmi ¢asté (moéZu postihovat’ viac ako 1 z 10 0sbb)
o upchaty nos, kychanie, kasel’, bolest’ hlavy s hori¢kou alebo bez nej - mézu to byt prejavy
infekcie hornych dychacich ciest.

Casté

o kombindcia bolesti hrdla a vytoku z nosa - mézu to byt prejavy zapalu nosohltana
(nazofaryngitidy).

o bolestivé a ¢asté mocenie — mozu to byt prejavy infekcie mocovych ciest nazvanej cystitida.

pocit tlaku alebo bolest’ v licach a v ¢ele - mdzu to byt prejavy zapalu prinosovych dutin
nazvaného sinusitida.

vytok z nosa alebo upchaty nos.

zavraty.

bolest’ hlavy.

kasel.

bolest’ hrdla.

zalido¢na nevolnost’, zazivacie t'azkosti.

zubny kaz.

tazkosti a bolest’ pri mo¢eni — mo6zu to byt prejavy upchatia mo¢ového mechura alebo
zadrziavania mocu.

horucka.

o bolest’ na hrudi.

Menej casté

nespavost’.

rychly tep srdca.

busenie srdca — prejavy nezvycajného tepu srdca.
zmena hlasu (zachripnutie).

krvécanie z nosa.

hnacka alebo bolest’ zaludka.

suchost’ v Ustach.

svrbenie alebo vyrazky.

bolest’ svalov, vdzov, §liach, kibov a kosti.
svalovy ki¢.

bolest’ alebo citlivost’ svalov na dotyk.
bolest’ v ramenach alebo nohach.

opuch rik, ¢lenkov a chodidiel.

Unava.

Zriedkavé (moZu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sbb)
o pocit mrav¢enia alebo zniZena citlivost’.

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'aj$ich ucinkov, ktoré nie s uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedl'ajsie ti¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ liek Xoterna Breezhaler
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po ,,EXP*. Datum
exspirdcie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25°C.

Uchovavajte kapsuly v pévodnom blistri na ochranu pred vlhkost'ou a vyberte ich z balenia az
bezprostredne pred pouzitim.

Inhalator z kazdého balenia sa ma zlikvidovat’ po pouziti vSetkych kapsul v baleni.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze balenie je poSkodené alebo nesie stopy nedovoleného
zaobchadzania.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zZivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Xoterna Breezhaler obsahuje

- Lie¢iva su indakaterol (ako maleinat) a glykopyroniumbromid. Kazda kapsula obsahuje
143 mikrogramov indakateroliummaleinatu, ¢o zodpoveda 110 mikrogramom indakaterolu,
a 63 mikrogramov glykopyroniumbromidu, ¢o zodpoveda 50 mikrogramom glykopyronia.
Podanéa davka (davka, ktora opusti naustok inhalatora) zodpoveda 85 mikrogramom
indakaterolu (zodpoveda 110 mikrogramom indakateréliummaleinatu) a 43 mikrogramom
glykopyrénia (zodpoveda 54 mikrogramom glykopyréniumbromidu).

- Dalsie zlozky inhalaéného prasku si monohydrat laktozy a stearan hore&naty (pozri ast’ 2 pod
,,Xoterna Breezhaler obsahuje laktozu“.

Ako vyzera Xoterna Breezhaler a obsah balenia

Xoterna Breezhaler 85 mikrogramov/43 mikrogramov inhalaény prasok v tvrdych kapsulach st
priehl'adné a z1té kapsuly a obsahuju biely az takmer biely prasok. Maju vytla¢eny kod pripravku
,»IGP110.50° modrou farbou pod dvomi modrymi priizkami na tele a logo spolo¢nosti (U)) vytlacené

¢iernou farbou na viecku kapsuly.

V tomto baleni najdete inhalator spolu s kapsulami v blistroch. Kazdy blister obsahuje bud’ 6, alebo
10 tvrdych kapsul.

Dostupné st nasledujuce velkosti balenia:
Jednotlivé balenie obsahujuce 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 alebo 90x1 tvrdych kapsul spolu s 1 inhalatorom.

Multibalenia obsahujlce 96 (4 balenia po 24x1) tvrdych kapsul a 4 inhalatory.
Multibalenia obsahujuce 150 (15 baleni po 10x1) tvrdych kapsul a 15 inhalatorov.
Multibalenia obsahujuce 150 (25 baleni po 6x1) tvrdych kapsul a 25 inhalatorov.

Na trh vo vasej krajine nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
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Drizitel rozhodnutia o0 registracii

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

Vyrobca

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitela

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

EALGoa

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

1

INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 66 64 805-6
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espafia

Ferrer Internacional, S.A.

Tel: +34 93 600 37 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

Portugal

Laboratorio Medinfar - Produtos Farmacéuticos,
S.A.

Tel: +351 21 499 7400

Romaénia

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

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Pred pouzitim lieku Xoterna Breezhaler si precitajte celé Pokyny na pouZitie.

Prepichnite
a uvolnite

Inhalujte hiboko

Skontrolujte, ¢i je
kapsula prazdna

Skon-
trolujte

Krok 1la:
Odstraiite viecko

Krok 1b:
Otvorte inhalator

Krok 2a:

Prepichnite kapsulu raz
Inhalator drzte zvislo.
Prepichnite kapsulu
silnym stlaéenim
obidvoch bo¢nych
tlacidiel sucasne.

Pri prepichnuti kapsuly
by ste mali pocut’ zvuk.
Prepichnite kapsulu iba
raz.

Krok 2b:
UvoPnite bo¢né tlacidla

a7

Krok 3a:

Uplne vydychnite
Nevydychujte

do inhalatora.

Krok 3b:

Inhalujte liek hlboko
Inhalator drzte tak, ako je
to zndzornené

na obrazku.

Vlozte naustok do Ust

a pevne ho obopnite
perami.

Nestlacajte bo¢né
tlacidla.

Skontrolujte, ¢i je
kapsula prazdna

Otvorte inhal4tor

a skontrolujte, ¢i v kapsule
neostal zvySok prasku.

Ak je este v kapsule
zvySok prasku:

e Uzavrite inhalator.

o Zopakujte kroky 3a az

3c.
Ostavajuci Prézdna
prasok




Vyberte kapsulu
Oddeflte jeden blister
z blistrovej karty.

Stiahnutim otvorte blister

a vyberte kapsulu.
Nepretlacajte kapsulu
cez foliu.

Kapsulu neprehltnite.

Krok 1d:
VloZzte kapsulu
Kapsulu nikdy nevlozte

priamo do ndustka.

Krok le:
Uzavrite inhalator
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Vdychnite rychlo a ¢o
najhlbsie.

Pocas inhalacie budete
pocut’ virivy zvuk.
Mozete citit’ chut’ lieku
pocas inhalacie.

Krok 3c:
Zadrzte dych
Zadrzte dych az
na 5 sekund.

Odstraite prazdnu
kapsulu

Prazdnu kapsulu zahod’te
medzi domovy odpad.
Zatvorte inhalator

a nasad’te viecko.

Daolezité infomacie

Kapsuly Xoterna
Breezhaler sa musia
vzdy uchovavat’ v blistri
a vybrat’ sa maju len
bezprostredne

pred pouZitim.
Nepretlacajte kapsulu
cez féliu pri vyberani
z blistra.

Kapsulu neprehltnite.
Nepouzivajte kapsuly
Xoterna Breezhaler so
Ziadnym inym
inhalatorom.
Nepouzivajte inhalator
Xoterna Breezhaler

na podanie ziadneho
iného lieku v kapsulach.
Kapsulu nikdy nevlozte
do ust alebo naustka
inhalatora.

Nestlacajte bo¢né
tladidla viac ako raz.
Nevydychujte

do ndustka.

Nestlacajte bocné
tlacidla pocas inhalacie
cez naustok.
Nechytajte kapsuly
mokrymi rukami.
Nikdy neumyvajte
inhalator vodou.




Balenie inhalatora Xoterna Breezhaler obsahuje:

¢ Jeden inhalator Xoterna Breezhaler

e Jednu alebo viac blistrovych kariet obsahujucich
bud’ 6 alebo 10 kapsul Xoterna Breezhaler, ktoré
sa pouzivaju pomocou inhalatora

Lozko
na kapsulu

Naustok

Viecko

Bocné
tlacidla

Blister
Blistrova karta

Spodna &ast’

Inhalétor Spodna ¢ast’

inhalatora

Casto kladené otazky

Preco inhaldtor nerobi
zvuk, ked’ inhalujem?
Kapsula moze byt’
zaseknutd v 16zku

na kapsulu. Ak sa to stane,
opatrne uvolnite kapsulu
poklopanim na spodnu
Cast’ inhalatora. Inhalujte
liek znovu opakovanim
krokov 3a az 3c.

Co mam urobit’, ak ostal
v kapsule zvySok prasku?
Nepouzili ste dostatok
lieku. Zatvorte inhalator

a zopakujte kroky 3a az 3c.

KasPal som po inhalacii —
znamena to nie¢o?

Moze sa to stat’. Pokial’ je
kapsula prazdna, pouzili
ste dostatok lieku.

Citil som malé kisky
kapsuly na jazyku —
znamena to nieco?

Moze sa to stat’. Nie je to
Skodlivé. Moznost’
rozpadu kapsuly na malé
kusky sa zvysi, ak sa
kapsula prepichne viac ako
raz.

Cistenie inhalatora
Zotretim odstraiite zvysky
prasku z vnutornej

a vonkajsej strany naustka
¢istou, suchou tkaninou,

z ktorej sa neuvoliuju
vlakna. Udrziavajte
inhalator suchy. Inhalator
nikdy neumyvajte vodou.

Likvid4cia inhalatora

po pouZziti

Kazdy inhalator zlikvidujte
po pouziti vsetkych kapsul.
Opytajte sa svojho
lekarnika, ako méte
zlikvidovat’ lieky

a inhalatory, ktoré uz
nepotrebujete
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