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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena kapsula vsebuje indakaterolijev maleat, kar ustreza 150 mikrogramom indakaterola.

Odmerek indakaterolijevega maleata, ki pride skozi ustnik inhalatorja, ustreza 120 mikrogramom
indakaterola.

Pomozna(e) snov(i) z znanim u¢inkom:
Ena kapsula vsebuje 24,8 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

praSek za inhaliranje, trde kapsule

Prosojne (neobarvane) kapsule, ki vsebujejo bel prasek in imajo ¢rno tiskano oznako "IDL 150" nad
¢rno ¢rto in ¢rno tiskan za$¢itni znak druzbe ((b) pod ¢rno Erto.

4, KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Hirobriz Breezhaler je indicirano za vzdrzevalno brohodilatatorno zdravljenje obstrukcije
dihalnih poti pri odraslih bolnikih s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek je inhalacija vsebine ene 150-mikrogramske kapsule enkrat na dan z uporabo
inhalatorja Hirobriz Breezhaler. Odmerek je mogoce zvisati samo po nasvetu zdravnika.

Pokazalo se je, da inhalacija vsebine ene 300-mikrogramske kapsule enkrat na dan z uporabo
inhalatorja Hirobriz Breezhaler se dodatno klini¢no koristi pri zadihanosti zlasti bolnikom s hudo
KOPB. Najvisji odmerek je 300 mikrogramov enkrat dnevno.

Zdravilo Hirobriz Breezhaler je treba jemati vsak dan ob istem casu.

V primeru izpuscenega odmerka je treba naslednji odmerek vzeti naslednji dan ob obicajnem casu.
Posebne skupine bolnikov

Starejsi ljudje

S starostjo se zvisa najvi§ja koncentracija v plazmi in poveca sistemska izpostavljenost zdravilu,
vendar prilagajanje odmerjanja pri starejsih bolnikih ni potrebno.

Okvara jeter
Pri bolnikih z blago in zmerno okvaro jeter prilagajanje odmerjanja ni potrebno. O uporabi zdravila
Hirobriz Breezhaler pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni na voljo nobenih podatkov.
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Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic prilagajanje odmerjanja ni potrebno.

Pediatricna populacija
Zdravilo Hirobriz Breezhaler ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji (starost pod 18 let).

Nacin uporabe
Samo za inhaliranje. Kapsul Hirobriz Breezhaler se ne sme pogoltniti.
Kapsule je treba vzeti iz pretisnega omota Sele tik pred uporabo.

Kapsule so namenjene samo uporabi z inhalatorjem Hirobriz Breezhaler (glejte poglavje 6.6). Vedno
je treba uporabiti inhalator Hirobriz Breezhaler, ki je prilozen novemu pakiranju zdravila.

Bolnike je treba pouciti, kako naj si pravilno aplicirajo zdravilo. Bolnike, pri katerih ne pride do
izboljSanja dihanja, je treba vprasati, ali zdravilo morda pogoltnejo namesto da bi ga inhalirali.

Za navodila glede rokovanja z zdravilom pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Astma

Zdravilo Hirobriz Breezhaler je dolgodelujoci agonist adrenergi¢nih receptorjev beta-2, Ki je indiciran
samo za zdravljenje KOPB in se ne sme uporabljati pri astmi, saj ni nobenih podatkov o dolgoro¢nih

rezultatih pri zdravljenju astme.

Dolgodelujoci agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2 lahko pri uporabi za zdravljenje astme
povecajo tveganje za resne nezelene ucinke, Ki S0 povezani z astmo, med drugim za smrt zaradi astme.

Preobcutljivost

Porocali so o primerih takoj$nje preobcutljivostne reakcije po odmerjanju zdravila Hirobriz
Breezhaler. Ce pride do znakov, ki kaZejo na alergijsko reakcijo (zlasti otezenega dihanja ali poZiranja,
otekanja jezika, ustnic in obraza, urtikarije ali izpuscaja), je treba zdravljenje z zdravilom Hirobriz
Breezhaler takoj ukiniti in uvesti drugo zdravilo.

Paradoksni bronhospazem

Tako kot uporaba drugih inhalacijskih zdravil lahko uporaba zdravila Hirobriz Breezhaler povzroci
paradoksni bronhospazem, ki je lahko Zivljenjsko nevaren. Ce pride do paradoksnega bronhospazma,
je treba takoj prenehati z jemanjem zdravila Hirobriz Breezhaler in ga nadomestiti z druga¢nim
zdravljenjem.

Poslab$anje bolezni

Zdravilo Hirobriz Breezhaler ni indicirano za zdravljenje akutnih epizod bronhospazma, t.j. kot
zdravilo za nujne primere. Ce pride med zdravljenjem z zdravilom Hirobriz Breezhaler do poslab3anja
KOPB, je treba ponovno pregledati bolnika in oceniti shemo zdravljenja KOPB. Zvisevanje dnevnega
odmerka zdravila Hirobriz Breezhaler preko najvisjega odmerka 300 mikrogramov ni primerno.



Sistemski uéinki

Kot velja za druge agoniste adrenergi¢nih receptorjev beta-2, je tudi pri indakaterolu potrebna
previdnost pri uporabi pri bolnikih s kardiovaskularnimi boleznimi (s koronarno boleznijo, po
akutnem miokardnem infarktu, z aritmijami, s hipertenzijo), pri bolnikih s konvulzivnimi motnjami ali
s hipertiroidizmom in pri bolnikih, ki so neobi¢ajno odzivni na agoniste adrenergi¢nih receptorjev
beta-2, Ceprav pri uporabi zdravila Hirobriz Breezhaler v okviru priporo¢enega odmerjanja obi¢ajno ni
opaziti klini¢cno pomembnih u¢inkov na kardiovaskularni sistem.

Kardiovaskularni u¢inki

Tako kot drugi agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2, tudi indakaterol pri nekaterih bolnikih lahko
klini¢éno pomembno vpliva na kardiovaskularni sistem, kar se kaze kot pove€an sréni utrip, zviSan
krvni tlak in/ali povzroganje drugih simptomov. Ce pride do takega vpliva, je v&asih treba zdravljenje
prekiniti. Poleg tega so za agoniste adrenergi¢nih receptorjev beta-2 porocali, da povzrocajo
elektrokardiografske (EKG) spremembe, na primer zmanj$evanje vala T, podaljSanje intervala QT in
depresijo segmenta ST, vendar klini¢ni pomen teh opazanj ni znan. 1z navedenih razlogov je pri
uporabi dolgodelujocih agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta-2 (long-acting betaz-adrenergic
agonists — LABA) oziroma zdravil, ki vsebujejo LABA, kot je zdravilo Hirobriz Breezhaler, pri
bolnikih z ugotovljenim ali domnevnim podalj$anjem intervala QT in pri tistih, ki prejemajo zdravila z
vplivom na interval QT, potrebna previdnost.

Hipokaliemija

Agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2 lahko pri nekaterih bolnikih povzro¢ijo pomembno
hipokaliemijo, zaradi katere lahko pride do neZelenih kardiovaskularnih u¢inkov. Znizana
koncentracija kalija v krvi je obi¢ajno le prehodna in zaradi nje ni treba nadomescati kalija. Pri
bolnikih s hudo KOPB lahko hipoksija in so¢asna zdravila se poglobijo hipokaliemijo (glejte
poglavje 4.5), kar lahko pove¢a moznost za razvoj aritmij.

Hiperglikemija

Inhaliranje visokih odmerkov agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta-2 lahko povzro¢i zvisanje
koncentracije glukoze v plazmi. Pri sladkornih bolnikih je treba po zac¢etku zdravljenja z zdravilom
Hirobriz Breezhaler $e bolj natan¢no spremljati koncentracije glukoze v plazmi.

V klini¢nih $tudijah so bile klini¢no opazne spremembe v koncentraciji glukoze v krvi vec¢inoma za
1-2 % bolj pogoste pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Hirobriz Breezhaler v priporocenih odmerkih,
kot pri tistih, ki so jemali placebo. Uporabe zdravila Hirobriz Breezhaler niso proucevali pri bolnikih,
ki niso imeli dobro urejene sladkorne bolezni.

Pomozne snovi

Kapsule vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Simpatikomimeti¢na zdravila

Soc¢asna uporaba drugih simpatikomimeti¢nih zdravil (samih ali v sklopu kombinacije zdravil) lahko
okrepi neZelene uéinke zdravila Hirobriz Breezhaler.

Zdravila Hirobriz Breezhaler se ne sme uporabljati v povezavi z drugimi dolgodelujo¢imi agonisti
adrenergicnih receptorjev beta-2 oziroma z zdravili, ki vsebujejo dolgodelujoCe agoniste adrenergi¢nih
receptorjev beta-2.



Zdravila, ki lahko povzroc¢ijo hipokaliemijo

Socasno zdravljenje z derivati metilksantina, s steroidi ali z diuretiki, ki ne varéujejo s kalijem, lahko
okrepi mozne hipokaliemi¢ne ucinke agonistov adrenergic¢nih receptorjev beta-2, zato je pri socasni
uporabi potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta

Zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta in agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2 lahko pri so¢asni
uporabi oslabijo ali zavrejo ucinke drug drugega, zato se indakaterola ne sme jemati skupaj z zaviralci
adrenergic¢nih receptorjev beta (kar pomeni tudi s kapljicami za o¢i), razen ¢e za socasno uporabo
obstajajo nujni razlogi. Kadar je potrebno, je treba izbrati kardioselektivne zaviralce adrenergi¢nih
receptorjev beta, vendar jih je treba uporabljati previdno.

Interakcije na podlagi presnove in prenaSalcev

Zaviranje delovanja dveh dejavnikov, ki sta bistveno vpletena v izlo¢anje indakaterola - CYP3A4 in
P-glikoproteina (P-gp), do dvakrat poveca sistemsko izpostavljenost indakaterolu. Povecanje
izpostavljenosti zaradi interakcij ni zaskrbljujoce, in sicer zaradi izkusenj glede varnosti pri uporabi
zdravila Hirobriz Breezhaler v klini¢nih Studijah s trajanjem do enega leta v odmerkih, ki so dosegali
tudi dvakratni priporoceni terapevtski odmerek.

Ne kaze, da bi indakaterol povzrocal interakcije s so¢asno uporabljanimi zdravili. Rezultati in vitro
raziskav kazejo, da ima indakaterol pri ravneh sistemske izpostavljenosti, do katerih pride v klini¢ni
praksi, le zanemarljivo majhno moznost za povzrocanje metaboli¢nih interakcij.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost

Ni podatkov o uporabi indakaterola pri noseénicah. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali
posrednih skodljivih u¢inkov na sposobnost razmnozevanja pri klinicno pomembnih izpostavljenostih
zdravilu (glejte poglavje 5.3). Kot drugi agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2 lahko indakaterol
Breezhaler je v ¢asu nose¢nosti upravicena le v primeru, da pri¢akovane koristi presegajo mozna
tveganja.

Dojenje

Ni znano, ali se indakaterol/presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Razpolozljivi
farmakokineti¢ni/toksikoloski podatki pri zivalih kazejo na izlo¢anje indakaterola/presnovkov v mleko
(glejte poglavje 5.3). Tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkljuciti. Odlociti se je treba med
prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Hirobriz Breezhaler, pri
Cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost
Pri podganah so opazali zmanj$ano pogostnost zanositev. Kljub temu velja, da ni skoraj nobene

moznosti, da bi indakaterol pri inhalaciji najvisjega priporo¢enega odmerka vplival na sposobnost za
razmnozevanje ali plodnost pri ljudeh (glejte poglavje 5.3).



4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Hirobriz Breezhaler nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uc¢inki

Povzetek varnostnih lastnosti

Najbolj pogosti neZzeleni ucinki pri uporabi priporo¢enih odmerkov so bili nazofaringitis (14,3 %),
okuzbe zgornjih dihal (14,2 %), kaselj (8,2 %), glavobol (3,7 %) in miSi¢ni kréi (3,5 %). V veliki
vecini so bili ti uinki blagi ali zmerni, njihova pogostnost pa se je z nadaljevanjem zdravljenja
zmanjSala.

Pri uporabi priporo¢enih odmerkov so bili med nezelenimi u¢inki zdravila Hirobriz Breezhaler pri
bolnikih s KOPB klini¢no nepomembni sistemski u¢inki beta-2-adrenergi¢ne stimulacije. Povprecna
sprememba frekvence srénega utripa je znasala manj kot en udarec na minuto in do tahikardije ni
prislo pogosto, o njej so poroc¢ali s podobno pogostnostjo kot pri uporabi placeba. PomembnejSega
podaljsanja intervala QTcF v primerjavi s tistim pri uporabi placeba ni bilo mogoce zaznati. O opaznih
intervalih QTcF [kar pomeni >450 ms (pri moskih) in >470 ms pri zenskah] in o hipokaliemiji so
porocali s podobno pogostnostjo kot pri uporabi placeba. Povprecji najvecjih sprememb v
koncentraciji glukoze v krvi sta bili podobni pri uporabi zdravila Hirobriz Breezhaler in pri uporabi
placeba.

Tabelariéni pregled nezelenih uéinkov

V Klini¢ni program faze 111 v razvoju zdravila Hirobriz Breezhaler so bili vklju¢eni bolniki s klini¢no
diagnozo zmerne do hude KOPB. 4.764 bolnikov je bilo izpostavljenih indakaterolu v trajanju do
enega leta z uporabo odmerkov, ki so dosegali do dvakratno vrednost najvisjega priporo¢enega
odmerka. 1zmed teh bolnikov jih je 2.611 prejemalo odmerek 150 mikrogramov enkrat dnevno, 1.157
pa odmerek 300 mikrogramov enkrat dnevno. Priblizno 41 % bolnikov je imelo hudo KOPB.
Povprecna starost bolnikov je znaSala 64 let, pri Cemer je bilo 48 % bolnikov starih 65 let ali ve¢ in je
bila vecina (80 %) belcev.

V preglednici 1 so nezeleni u¢inki navedeni po MedDRA Klasifikaciji organskih sistemov v bazi
varnostnih podatkov za KOPB. Znotraj vsakega organskega sistema so neZzeleni u¢inki razvrs¢eni po
padajoci pogostnosti v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (>1/10); pogosti (>1/100 do
<1/10); obcasni (>1/1.000 do <1/100); redki (>1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000), neznana
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).



Preglednica 1 NezZeleni uéinki

NezZeleni u¢inki Kategorija pogostnosti
Infekcijske in parazitske bolezni

okuzbe zgornjih dihal pogosti
nazofaringitis pogosti
sinusitis pogosti
Bolezni imunskega sistema

preobéutljivost ‘ obcasni
Presnovne in prehranske motnje

sladkorna bolezen in hiperglikemija \ obcasni
Bolezni Zivéevja

glavobol pogosti
omoti¢nost pogosti
parestezije obcasni
Srcne bolezni

ishemiCna bolezen srca obcasni
atrijska fibrilacija obcasni
palpitacije obcasni
tahikardija obcasni
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

kaselj pogosti
orofaringealna bolecina, vklju¢no z vnetjem Zrela pogosti
rinoreja pogosti
paradoksni bronhospazem obcasni
Bolezni koZe in podkoZja

srbenje/izpuscaj ‘ obcasni
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

misiéni krci pogosti
bolec¢ine v misicah obcasni
misSi¢noskeletna boleCina obcasni
SplosSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

bolec¢ina v prsnem koSu pogosti
periferni edemi pogosti

! Porogila o preob&utljivosti izhajajo iz izkusenj z uporabo zdravila Hirobriz Breezhaler po njegovem
prihodu na trg. Ker gre za spontano sporo¢ene nezelene ucinke iz populacije nedolo¢ljive velikosti, ni
vedno mogoce zanesljivo oceniti njihove pogostnosti ali ugotoviti vzroéne povezanosti z
izpostavljenostjo zdravilu. Iz tega razloga je pogostnost izracunana na podlagi izkuSen;j v klini¢nih
Studijah.

Pri uporabi odmerka 600 mg enkrat na dan so bile varnostne lastnosti zdravila Hirobriz Breezhaler
vecinoma podobne kot pri uporabi priporo¢enih odmerkov. Pojavil se je dodatni nezeleni u¢inek, in
sicer tremor (pogosto).



Opis izbranih neZelenih dogodkov

V fazi Il klini¢nih $tudij so zdravstveni delavci na klini¢nih obiskih bolnikov opazali, da je v
povprecju pri 17-20 % bolnikov prislo do ob¢asnega kaslja, obic¢ajno v 15 sekundah po inhalaciji, z
znadilnim trajanjem 5 sekund (oziroma priblizno 10 sekund pri bolnikih, ki so bili kadilci). Kaselj so
pogosteje opazali pri zenskah kot pri moskih in pri bolnikih, ki so bili kadilci, v primerjavi s tistimi, Ki
so prenehali kaditi. Zaradi kaslja po inhalaciji nobenemu od bolnikov ni bilo treba prekiniti
sodelovanja v $tudiji ob priporo¢enih odmerkih (kaselj je sicer simptom KOPB, a je le 8,2 % bolnikov
porocalo o kaslju kot o neZelenem ucinku). Ni dokazov, da bi bil kaselj, do katerega pride po
inhalaciji, povezan z brohospazmom, z zagoni oziroma s poslabsanji bolezni ali z izgubo uc¢inka
zdravila.

Porocéanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

terapevtski odmerk, povezani z zmernim povecanjem srénega utripa, zvisanjem sistoli¢énega krvnega
tlaka in podaljsanjem intervala QTe.

Preveliko odmerjanje indakaterola verjetno povzro¢a prekomerno izrazene ucinke, ki so sicer znacilni
za stimulanse beta-2-adrenergi¢nega sistema: tahikardijo, tremor, palpitacije, glavobol, navzeo,
bruhanje, zaspanost, ventrikularne aritmije, presnovno acidozo, hipokaliemijo in hiperglikemijo.
Indicirano je podporno in simptomatsko zdravljenje. V resnih primerih je treba bolnika sprejeti v
bolni$nico. Razmisliti velja o uporabi kardioselektivnih zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta,
vendar le pod zdravniskim nadzorom in z izjemno previdnostjo, saj zaviralci adrenergi¢nih receptorjev
beta lahko sprozijo bronhospazem.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za obstruktivne plju¢ne bolezni, bronhoselektivni agonisti
adrenergi¢nih receptorjev beta-2, oznaka ATC: RO3AC18

Mehanizem delovanja

Farmakolosko delovanje agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta-2 je vsaj deloma mogoce pripisati
stimulaciji znotrajceli¢ne adenilat-ciklaze, encima, ki katalizira pretvorbo adenozin-trifosfata (ATP) v
cikli¢ni adenozin-3',5"-monofosfat (cikli¢ni monofosfat). Zvisana koncentracija ciklicnega AMP
povzroca relaksacijo gladkih miSic v bronhusih. Rezultati raziskav in vitro so pokazali, da ima
indakaterol, dolgodelujo¢ agonist adrenergi¢nih receptorjev beta-2, ve¢ kot 24-krat vecjo agonisti¢no
aktivnost na receptorje beta-2 kot na receptorje beta-1 in 20-krat ve¢jo kot na receptorje beta-3.

Inhaliran indakaterol deluje lokalno v plju¢ih kot bronhodilatator. Indakaterol je delni agonist humanih
beta-2-adrenergi¢nih receptorjev, ki deluje Ze v nanomolarni koncentraciji. V izoliranem humanem
bronhusu indakaterol za¢ne delovati hitro in deluje dolgotrajno.



Kljub temu, da so v gladkem misi¢ju bronhusov 0d adrenergi¢nih receptorjev prisotni predvsem
receptorji beta-2, v humanem srcu pa predvsem receptorji beta-1, so tudi v humanem srcu prisotni
beta-2 adrenergi¢ni receptorji, ki lahko predstavljajo 10-50 % vseh adrenergi¢nih receptorjev. Ni
znano, kak$na natan¢no naj bi bila vloga beta-2-adrenergi¢nih receptorjev v srcu, vendar zaradi
njihove prisotnosti obstaja moznost, da celo visoko selektivni agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-
2 lahko vplivajo na srce.

Farmakodinami¢ni uéinki

Zdravilo Hirobriz Breezhaler je v odmerkih 150 in 300 mikrogramov na dan v ve¢ klini¢nih
farmakodinami¢nih Studijah in studijah uéinkovitosti dosledno dosegalo klini¢éno pomembno
izboljsanje pljucne funkcije znotraj 24 ur (kar so merili z forsiranim ekspiracijskim volumnom v prvi
sekundi, FEV1). Zacetek delovanja je bil hiter, v prvih 5 minutah po inhalaciji, s pove¢anjem FEV1 za
110-160 ml od izhodis¢ne vrednosti, kar je primerljivo z delovanjem hitrodelujocega agonista
adrenergi¢nih receptorjev beta-2 salbutamola v odmerku 200 mikrogramov in statisti¢no znacilno
hitreje kot pri salmeterolu/flutikazonu 50/500 mikrogramov. V stanju dinami¢nega ravnovesja je bilo
povprecno izboljSanje najvisje vrednosti FEV1 250-330 ml od izhodi$¢ne vrednosti.

Bronhodilatatorno delovanje ni bilo odvisno od ¢asa odmerjanja, t.j zjutraj ali zvecer.

Pokazalo se je, da zdravilo Hirobriz Breezhaler v primerjavi s placebom zmanjsa hiperinflacijo pljug,
kar poveca inspiracijsko kapaciteto med naporom in v mirovanju.

Ucinki na elektrofiziologijo srca

Rezultati dvojno slepe 2-tedenske Studije, kontrolirane s placebom in aktivno (z moksifloksacinom)
pri 404 zdravih prostovoljcih so pokazali najvecje povpre¢no podaljSanje intervala QTcF za

2,66 milisekund (meje 90-odstotnega intervala zaupanja: 0,55, 4,77) po veckratnem odmerjanju

150 mikrogramov, za 2,98 milisekund (meje 90-odstotnega intervala zaupanja: 1,02, 4,93) po
veckratnem odmerjanju 300 mikrogramov in za 3,34 milisekund (meje 90-odstotnega intervala
zaupanja:0,86, 5,82) po veckratnem odmerjanju 600 mikrogramov. Rezultati niso kazali nikakr$ne
povezave med koncentracijo zdravila in dolzino intervala delta QTc v okviru preuc¢evanih odmerkov.

Kot se je pokazalo pri 605 bolnikih s KOPB v 26-tedenski, dvojno slepi, s placebom kontrolirani
Studiji faze III, med bolniki, ki so prejemali priporo¢ene odmerka zdravila Hirobriz Breezhaler, in
tistimi, ki so prejemali placebo ali zdravljenje s tiotropijem, ni pri$lo do klinicno pomembnih razlik
glede razvoja aritmi¢nih dogodkov, ki so jih spremljali 24 ur ob izhodi$¢u, nato pa Se do 3-krat v 26-
tedenskem obdobju zdravljenja.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Klini¢ni razvojni program je obsegal eno 12-tedensko, dve 6-mesecni (od katerih so eno podaljsali na
eno leto, da bi ocenili varnost in prenosljivost zdravila) in eno enoletno randomizirano kontrolirano
Studijo pri bolnikih s klini¢no diagnozo KOPB. Te studije so vkljucevale tudi meritve pljucne funkcije
in zdravstvenih izidov, kot so dispneja, zagoni bolezni in z zdravjem povezana kakovost Zivljenja.

Pliucna funkcija

Zdravilo Hirobriz Breezhaler je pri odmerjanju 150 mikrogramov in 300 mikrogramov enkrat na dan
klini¢no pomembno izboljsalo plju¢no funkcijo. Po 12 tednih je odmerek 150 mikrogramov pri
primarnem cilju studije (ki je bil najnizja vrednost FEV1 v 24-urni meritvi) povzro¢il povecanje za
130-180 ml v primerjavi s placebom (p<0,001) in povecanje za 60 ml v primerjavi s salmeterolom v
odmerku 50 mikrogramov dvakrat na dan (p<0,001). Odmerek 300 mikrogramov je povzrocil
povecanje za 170-180 ml v primerjavi s placebom (p<0,001) in povecanje za 100 ml v primerjavi s
formoterolom v odmerku 12 mikrogramov dvakrat na dan (p<0,001). Oba navedena odmerka sta
povzrocila povecanje za 40-50 ml v primerjavi z odprtim zdravljenjem s tiotropijem v odmerku

18 mikrogramov enkrat na dan (150 mikrogramov: p=0,004; 300 mikrogramov: p=0,01). 24-urni
brohodilatatorni u¢inek zdravila Hirobriz Breezhaler se je ohranjal od prvega odmerka skozi celotno
enoletno obdobje zdravljenja brez znakov zmanjSevanja ucinkovitosti (tahifilaksije).




Zmanjsevanje simptomoy

Oba odmerka sta v primerjavi s placebom statisti¢no znacilno zmanjsala simptome, in sicer dispnejo in
zdravstveno stanje glede na oceno sprememb dispneje po indeksu spreminjanja dispneje v ¢asu (TDI-
Transitional Dyspnoea Index) in rezultate vprasalnika St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ). Obseg odziva je bil ve¢inoma ve¢ji kot pri aktivnih primerjalnih zdravilih (preglednica 2).
Poleg tega so bolniki, ki so uporabljali zdravilo Hirobriz Breezhaler, potrebovali bistveno manj
nadomestnih zdravil in v primerjavi s tistimi, ki so uporabljali placebo, preziveli so ve¢ dni, ko niso
potrebovali hitrih olajSevalcev, pri njih se je bistveno povecal delez dni, ko preko dneva niso imeli
simptomov.

Zdruzena analiza ucinkovitosti zdravila pri 6-mesecnem zdravljenju je pokazala, da je bila pogostnost
zagonov KOPB statisti¢no znac¢ilno manjsa kot pri uporabi placeba. Primerjava zdravljenja z uporabo
placeba je pri odmerku 150 mikrogramov pokazala razmerje pogostnosti 0,68 (meje 95-odstotnega
intervala zaupanja: 0,47, 0,98; vrednost p: 0,036), pri odmerku 300 mikrogramov pa 0,74 (meje 95-
odstotnega intervala zaupanja: 0,56, 0,96; vrednost p 0,026).

Izkusenj z zdravljenjem posameznikov afriskega rodu je malo.

Preglednica 2 ZmanjSevanje simptomov po 6 mesecih zdravljenja

zdravljenje indakaterol | indakaterol tiotropij salmeterol | formoterol placebo
odmerek 150 300 18 50 12
(v mikrogramih) enkratna | enkratna | enkratna | dvakratna | dvakratna

dan dan dan dan dan
odstotek bolnikov, 57° 542 452
ki so dosegli 62° 71° 57° 47"
MCID TDI+ 59¢ 54¢ a1c
odstotek bolnikov, 53¢ 49° 382
ki so dosegli 58b 53b 470 46°
MCID SGRQT B5¢ 51¢ 40°¢
zmanjSanje Stevila
vpihov/dni, ko je
potrebno 1,32 1,22 032
nadomestno 15b 16 100 o 0.45
zdravilo, v
primerjavi z
izhodiS¢no
vrednostjo
odstotek dni brez
uporabe 60?2 55a 402
nadomestnega 57° 58P 46° n/o 42"
zdravila

Zasnova Studije z uporabo * indakaterola 150 mikrogramov, salmeterola in placeba; ®- indakaterola
150 in 300 mikrogramov, tiotropija in placeba; ¢ indakaterola 300 mikrogramov, formoterola in
placeba

" MCID = najmanjsa klini¢no pomembna sprememba (minimal clinically important difference)

(>1 enota pri indeksu spreminjanja dispneje TDI; >4 tocke razlike pri vprasalniku SGRQ)

n/o=ni bilo ocenjeno po Sestih mesecih zdravljenja

Pediatricna populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
Hirobriz Breezhaler za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri kroni¢ni obstruktivni plju¢ni bolezni
(KOPB) (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Indakaterol je kiralna molekula z R-konfiguracijo.

Farmakokineti¢ni podatki izvirajo iz Stevilnih klini¢nih $tudij, v katere so bili vklju¢eni zdravi
prostovoljci in bolniki s KOPB.

Absorpcija

V povpreéju je do najvisje koncentracije indakaterola v serumu prislo priblizno 15 minut po
inhaliranju enkratnega odmerka ali ponovljenih odmerkov. Sistemska izpostavljenost indakaterolu se
je povecevala sorazmerno z visino odmerka (od 150 mikrogramov do 600 mikrogramov). Absolutna
bioloska uporabnost indakaterola po inhaliranju odmerka je bila povpre¢no od 43 do 45 %. K
sistemski izpostavljenosti prispevata tako plju¢na kot gastrointestinalna absorpcija; okoli 75 %
sistemske izpostavljenosti je prispevala plju¢na absorpcija in okoli 25 % gastrointestinalna absorpcija.

S ponavljanjem enkrat dnevnega odmerjanja se je koncentracija indakaterola v serumu zvisevala. Do
stanja dinami¢nega ravnovesja je prislo v 12 do 14 dneh. Pri enkrat dnevnem inhaliranju odmerkov od
150 mikrogramov do 600 mikrogramov je bilo povpre¢no razmerje kopicenja indakaterola, kar
pomeni AUC v 24-urnem odmernem intervalu na 14. dan v primerjavi s 1. dnem, v obsegu od 2,9 do
3,5.

Porazdelitev
Po intravenski infuziji je bil volumen porazdelitve indakaterola v obdobju konéne faze izlo¢anja
2557 litrov, kar kaze na obsezno porazdelitev. In vitro je vezava na proteine v humanem serumu

94,1-95,3 %, na proteine v humani plazmi pa 95,1-96,2 %.

Biotransformacija

V studiji absorpcije, porazdelitve, presnove in izlo¢anja pri ljudeh je bila po peroralnem odmerjanju
radioaktivno oznaCenega indakaterola glavna sestavina v serumu nespremenjeni indakaterol.
Predstavljal je priblizno eno tretjino celotne AUC zdravila v 24 urah. Najbolj izrazit metabolit v
serumu je bil hidroksiliran derivat, sledila pa sta mu fenol-O-glukuronid indakaterol in hidroksiliran
indakater. Dolocili so $e naslednje metabolite: diastereomer hidroksiliranega derivata, N-glukuronid
indakaterola ter C- in N-dealkilirana presnovka.

V raziskavah in vitro se je pokazalo, da je UGT1ALl edina izooblika UGT, ki presnavlja indakaterol v
fenolni O-glukuronid. Pri inkubaciji z rekombinantnimi CYP1A1, CYP2D6 in CYP3A4 so odkrili
oksidativne metabolite. Ugotovili so, da je glavni encim za hidroksilacijo indakaterola izoencim
CYP3A4. V in vitro raziskavah so ugotovili tudi, da je indakaterol substrat izlivne ¢rpalke P-gp, a z
majhno afiniteto.

Izlocanje

V klini¢nih $tudijah, v katerih so prestrezali urin, je bil delez nespremenjenega indakaterola, ki se je
izlocil z urinom, ve¢inoma manjsi od 2 % odmerka. Ledvi¢ni ocistek indakaterola je bil v povprecju
med 0,46 in 1,20 litra/uro. Primerjava s serumskim ocistkom indakaterola 23,3 litra/uro jasno kaze, da
ima izlocanje preko ledvic le majhno vlogo (priblizno 2 do 5 % sistemskega ocistka) pri izloanju
sistemsko razpolozljivega indakaterola.

V studiji absorpcije, porazdelitve, presnove in izlo¢anja pri ljudeh je bilo po peroralni uporabi
indakaterola izlocanje z blatom bolj pomembno od izlo¢anja z urinom. Indakaterol se je izlo¢al v blato
predvsem v nespremenjeni osnovni obliki (54 % odmerka), v manj$i meri pa Se v obliki hidroksiliranih
metabolitov indakaterola (23 % odmerka). V izlockih so prestregli >90 % odmerka, kar ustrezno
dopolni masno bilanco.
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Koncentracija indakaterola v serumu upada v ve¢ fazah s povpre¢nim koncnim razpolovnim ¢asom v
obsegu od 45,5 do 126 ur. Efektivni razpolovni ¢as, izra¢unan iz kopicenja indakaterola po
veCkratnem odmerjanju, je znasal od 40 do 52 ur, kar se ujema z ugotovljenim ¢asom do stanja
dinami¢nega ravnovesja, Ki je priblizno 12-14 dni.

Posebne skupine bolnikov

Analiza populacijske farmakokinetike je pokazala, da starost (pri odraslih do 88. leta starosti), spol,
telesna masa (32-168 kg) in rasa nimajo klini¢no pomembnega vpliva na farmakokinetiko
indakaterola. Na podlagi te analize ne kaze, da bi med posameznimi etni¢nimi podskupinami te
populacije obstajale kakrSnekoli razlike.

Pri bolnikih z blago in zmerno okvaro jeter ni prislo do pomembnih sprememb Cmax ali AUC
indakaterola, pa tudi vezava na proteine se pri bolnikih z blago in zmerno okvaro jeter ni razlikovala
od tiste pri zdravih kontrolah. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter niso izvajali Studij.

Ker ima izlocanje z urinom tako majhen pomen pri celotnem izlo¢anju iz organizma, niso izvedli
nobene Studije pri bolnikih z okvaro ledvic.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri psih so med ucinki na kardiovaskularni sistem, ki jih ima inadakaterol zaradi svojega agonisti¢nega
delovanja na receptorje beta-2, opazali aritmije in poskodbe miokarda. Pri glodalcih so opazali blago
draZenje sluznice v nosni votlini in grlu. Do vseh teh izsledkov je prislo pri izpostavljenosti zdravilu,
Ki je v zadostni meri presegla izpostavljenost, predvideno pri ljudeh.

Ceprav indakaterol ni vplival na splo§no sposobnost za razmnoZevanje v §tudiji plodnosti pri
podganah, so v $tudiji obdobja pred razvojem in po zaklju¢enem razvoju pri podganah opazali
zmanjSano $tevilo nose¢nosti v generaciji F1 pri izpostavljenosti zdravilu, ki je bila 14-krat veé¢ja kot
pri ljudeh, ki prejemajo zdravilo Hirobriz Breezhaler. Pri podganah in kuncih indakaterol ni bil niti
embriotoksicen niti teratogen.

V studijah genotoksi¢nosti se ni pokazalo, da bi bil indakaterol lahko mutagen ali klastogen.
Kancerogenost so ocenjevali v dvoletni Studiji na podganah in v Sestmesec¢ni $tudiji na transgenskih
misih. Pri podganah so opazali povecani incidenci benignega ovarijskega leiomioma in fokalne
hiperplazije gladkega misi¢ja jajénika, kar se ujema s podobnimi izsledki, ki so jih opisovali pri drugih
agonistih adrenergi¢nih receptorjev beta-2. Pri misih ni bilo nobenih znakov kancerogenega delovanja.
V teh Studijah je bila raven sistemske izpostavljenosti (AUC) brez pomembnih nezelenih u¢inkov pri
misih najmanj 7-krat vi§ja, pri podganah pa najmanj 49-krat vi§ja od izpostavljenosti pri ljudeh, ki
prejemajo zdravilo Hirobriz Breezhaler v odmerku 300 mikrogramov enkrat na dan.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule

laktoza monohidrat

Ovojnica kapsule

Zelatina

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

30 mesecev.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Za zagotovitev zasCite pred vlago shranjujte kapsule v pretisnem omotu in jih vzemite iz njega Sele tik
pred uporabo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Hirobriz Breezhaler je inhalator za inhaliranje posameznih odmerkov. Telo in pokrov inhalatorja sta iz
akrilonitril-butadien-stirena, potisni gumbi so, narejeni iz metil-metakrilat-akrilonitril-butadien-
stirena. Igle in vzmeti so iz nerjaveCega jekla.

Pretisni omot iz PA/AIu/PVC — Alu vsebuje 10 trdih kapsul.

skatla vsebuje 10 kapsul in en inhalator Hirobriz Breezhaler.
Skatla vsebuje 30 kapsul in en inhalator Hirobriz Breezhaler.

Skupno pakiranje obsega 2 pakiranji (vsako vsebuje 30 kapsul in 1 inhalator).
Skupno pakiranje obsega 3 pakiranja (vsako vsebuje 30 kapsul in 1 inhalator).
Skupno pakiranje obsega 30 pakiranj (vsako vsebuje 10 kapsul in 1 inhalator).
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vsak inhalator je treba zavreci, ko porabite vse kapsule.
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Navodila za uporabo

Prosimo, da pred uporabo zdravila Hirobriz Breezhaler v celoti preberete spodnja navodila za

uporabo.

vstavite

(/

g

Korak la:
Snemite pokrovcek.

Odprite inhalator.

predrite in izpustite

Korak 2a:

Enkrat predrite
kapsulo

Inhalator drzite pokonci
Kapsulo predrete tako,
da oba stranska gumba

isto¢asno moc¢no stisnete.

Ko se kapsula predre,
morate sliSati zvok.
Kapsulo predrite samo
enkrat.

Korak 2b:
Stranska gumba
izpustite.
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globoko vdihnite

Korak 3a:

Izdihnite kolikor
morete

Ne pihajte v inhalator.

Korak 3b:

Zdravilo globoko
vdihnite.

Drzite inhalator kot kaze
slika.

Ustnik namestite v usta
in ga Cvrsto objemite z
ustnicami.

Pri tem ne pritiskajte

stranskih gumbov.

preverite, da je
kapsula prazna

preveri

Preverite, da je kapsula
prazna.

Odprite inhalator in
poglejte, ali je v kapsuli
ostalo Se kaj praska.

Ce je v kasuli $e prasek:

e Zzaprite inhalator.

e ponovite korake 3a do
3c.

=3 3

ostanki prazno
praska




Vdihnite hitro in globoko
kolikor morete.

Med vdihovanjem boste
/ slisali brne¢ zvok.

Med vdihom lahko
zaCutite okus zdravila.

Korak 1c: <ﬁ ) L Odstranite prazno
Vzemite kapsulo. = kapsulo.
Iz pretisnega omota == / Prazno kapsulo odvrzite
vzemite eno kapsulo. = med gospodinjske
Kapsule ne smete odpadke.
pogoltniti. ) Zaprite inhalator in ga
Korak 3c: pokrijte s pokrovékom.
ZadrZzite dih.
Zadrzite dih do 5 sekund.
Pomembne informacije
o Hirobriz Breezhaler
kapsule vedno shranjujte
v pretisnem omotu in jih
\ vzemite iz njega Sele tik
Korak 1d- pred uporabo.
. Kapsule ne smete
Vstavite kapsulo. L
D pogoltniti.
Kapsule nikoli ne Kansul Hirobri
names¢ajte neposredno v apsul Hirobriz
ustnik Breezhalerne
T uporabljajte z nobenim
drugim inhalatorjem.
Inhalatorja Hirobriz
Breezhaler ne
uporabljajte za
inhaliranje drugih
zdravil iz kapsul.
Kapsule nikoli ne dajajte
Korak 1e: Vv usta oziroma je ne

names$cajte v ustnik
inhalatorja.

Stranska gumba
pritisnite samo enkrat.
Ne pihajte v ustnik.
Ko vdihujete skozi
ustnik, ne pritiskajte
stranskih gumbov.
Kapsule ne prijemajte z
mokrimi rokami.
Inhalatorja nikoli ne
umivajte z vodo.

Zaprite inhalator.

15



Vase pakiranje zdravila Hirobriz Breezhaler vsebuje:

e eninhalator Hirobriz Breezhaler,

e enega ali vec pretisnih omotov, vsak vsebuje 6
ali 10 kapsul zdravila Hirobriz Breezhaler, ki jih
vstavljate v inhalator.

vdolbina za
kapsulo

pokrovéek

stranske
gumba

spodnji del
inhalatorja

inhalator spodnji del

inhalatorja

pretisni omot

Pogosta vprasanja

Zakaj med inhalacijo ni
bilo slisati brnenja
inhalatorja?

Kapsula se je morda
zataknila v vdolbini. Ce se
to zgodi, previdno sprostite
kapsulo z rahlim trkanjem
ob spodniji del inhalatorja.
Ponovno inhalirajte
zdravilo, tako da ponovite
korake 3a do 3c.

Kaj naj naredim, ¢e je v
kapsuli Se prasek?

Niste prejeli dovolj
zdravila. Zaprite inhalator
in ponovite korake 3a do
3c.

Po inhaliranju kasljam —
ali je to pomembno?

To se lahko zgodi. Ce ste
kapsulo izpraznili, ste
prejeli dovolj zdravila.

Na jeziku sem zacutil
manjsi delec kapsule — ali
je to pomembno?

To se lahko zgodi. To vam
ne bo skodovalo. Moznost,
da se kapsula zdrobi v
manjse delce, je vecja, Ce
kapsulo nehote predrete
ve¢ kot enkrat.

Cii¢enje inhalatorja
Ustnik z notranje in
zunanje strani ocistite s
Cisto, suho krpico, ki ne
pusca vlaken, da odstranite
ostanke praska. Inhalator
naj bo vedno suh.
Inhalatorja nikoli ne
umivajte z vodo.

Odstranjevanje
inhalatorja po uporabi
Vsak inhalator je potrebno
zavreci, ko porabite vse
kapsule iz pakiranja.
Vprasajte farmacevta o
nacinu odstranjevanja
inhalatorja po uporabi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/09/594/001-005

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 30. november 2009

Datum zadnjega podalj$anja: 18. september 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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1. IME ZDRAVILA

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena kapsula vsebuje indakaterolijev maleat, kar ustreza 300 mikrogramom indakaterola.

Odmerek indakaterolijevega maleata, ki pride skozi ustnik inhalatorja, ustreza 240 mikrogramom
indakaterola.

Pomozna(e) snov(i) z znanim u¢inkom:

Ena kapsula vsebuje 24,6 mg laktoze.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za inhaliranje, trde kapsule

Prosojne (neobarvane) kapsule, ki vsebujejo bel prasek in imajo modro tiskano oznako "IDL 300" nad
modro ¢rto in modro tiskan za$¢itni znak druzbe (U)) pod modro Crto.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Hirobriz Breezhaler je indicirano za vzdrzevalno brohodilatatorno zdravljenje obstrukcije
dihalnih poti pri odraslih bolnikih s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek je inhalacija vsebine ene 150-mikrogramske kapsule enkrat na dan z uporabo
inhalatorja Hirobriz Breezhaler. Odmerek je mogoce zvisati samo po nasvetu zdravnika.

Pokazalo se je, da inhalacija vsebine ene 300-mikrogramske kapsule enkrat na dan z uporabo
inhalatorja Hirobriz Breezhaler se dodatno klini¢no koristi pri zadihanosti zlasti bolnikom s hudo
KOPB. Najvisji odmerek je 300 mikrogramov enkrat dnevno.

Zdravilo Hirobriz Breezhaler je treba jemati vsak dan ob istem Casu.

V primeru izpus¢enega odmerka je treba naslednji odmerek vzeti naslednji dan ob obi¢ajnem casu.
Posebne skupine bolnikov

Starejsi ljudje

S starostjo se zvisa najvisja koncentracija v plazmi in poveca sistemska izpostavljenost zdravilu,
vendar prilagajanje odmerjanja pri starejsih bolnikih ni potrebno.

Okvara jeter
Pri bolnikih z blago in zmerno okvaro jeter prilagajanje odmerjanja ni potrebno. O uporabi zdravila
Hirobriz Breezhaler pri bolnikih s hudo okvaro jeter ni na voljo nobenih podatkov.
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Okvara ledvic
Pri bolnikih z okvaro ledvic prilagajanje odmerjanja ni potrebno.

Pediatricna populacija
Zdravilo Hirobriz Breezhaler ni namenjeno za uporabo pri pediatri¢ni populaciji (starost pod 18 let).

Nacin uporabe
Samo za inhaliranje. Kapsul Hirobriz Breezhaler se ne sme pogoltniti.
Kapsule je treba vzeti iz pretisnega omota Sele tik pred uporabo.

Kapsule so namenjene samo uporabi z inhalatorjem Hirobriz Breezhaler (glejte poglavje 6.6). Vedno
je treba uporabiti inhalator Hirobriz Breezhaler, ki je prilozen novemu pakiranju zdravila.

Bolnike je treba pouciti, kako naj si pravilno aplicirajo zdravilo. Bolnike, pri katerih ne pride do
izboljSanja dihanja, je treba vprasati, ali zdravilo morda pogoltnejo namesto da bi ga inhalirali.

Za navodila glede rokovanja z zdravilom pred dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Astma

Zdravilo Hirobriz Breezhaler je dolgodelujoci agonist adrenergi¢nih receptorjev beta-2, ki je indiciran
samo za zdravljenje KOPB in se ne sme uporabljati pri astmi, saj ni nobenih podatkov o dolgorocnih

rezultatih pri zdravljenju astme.

Dolgodelujoc¢i agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2 lahko pri uporabi za zdravljenje astme
povecajo tveganje za resne nezelene ucinke, ki so povezani z astmo, med drugim za smrt zaradi astme.

Preobcutljivost

Porocali so o primerih takojs$nje preobcutljivostne reakcije po odmerjanju zdravila Hirobriz
Breezhaler. Ce pride do znakov, ki kaZejo na alergijsko reakcijo (zlasti oteZenega dihanja ali poZiranja,
otekanja jezika, ustnic in obraza, urtikarije ali izpuscaja), je treba zdravljenje z zdravilom Hirobriz
Breezhaler takoj ukiniti in uvesti drugo zdravilo.

Paradoksni bronhospazem

Tako kot uporaba drugih inhalacijskih zdravil lahko uporaba zdravila Hirobriz Breezhaler povzroci
paradoksni bronhospazem, ki je lahko Zivljenjsko nevaren. Ce pride do paradoksnega bronhospazma,
je treba takoj prenehati z jemanjem zdravila Hirobriz Breezhaler in ga nadomestiti z druga¢nim
zdravljenjem.

Poslab$anje bolezni

Zdravilo Hirobriz Breezhaler ni indicirano za zdravljenje akutnih epizod bronhospazma, t.j. kot
zdravilo za nujne primere. Ce pride med zdravljenjem z zdravilom Hirobriz Breezhaler do poslab3anja
KOPB, je treba ponovno pregledati bolnika in oceniti shemo zdravljenja KOPB. Zvisevanje dnevnega
odmerka zdravila Hirobriz Breezhaler preko najvisjega odmerka 300 mikrogramov ni primerno.
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Sistemski uéinki

Kot velja za druge agoniste adrenergi¢nih receptorjev beta-2, je tudi pri indakaterolu potrebna
previdnost pri uporabi pri bolnikih s kardiovaskularnimi boleznimi (s koronarno boleznijo, po
akutnem miokardnem infarktu, z aritmijami, s hipertenzijo), pri bolnikih s konvulzivnimi motnjami ali
s hipertiroidizmom in pri bolnikih, ki so neobi¢ajno odzivni na agoniste adrenergi¢nih receptorjev
beta-2, Ceprav pri uporabi zdravila Hirobriz Breezhaler v okviru priporo¢enega odmerjanja obi¢ajno ni
opaziti klini¢cno pomembnih u¢inkov na kardiovaskularni sistem.

Kardiovaskularni u¢inki

Tako kot drugi agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2, tudi indakaterol pri nekaterih bolnikih lahko
klini¢no pomembno vpliva na kardiovaskularni sistem, kar se kaze kot pove€an sr¢ni utrip, zviSan
krvni tlak in/ali povzro¢anje drugih simptomov. Ce pride do takega vpliva, je v&asih treba zdravljenje
prekiniti. Poleg tega so za agoniste adrenergi¢nih receptorjev beta-2 porocali, da povzrocajo
elektrokardiografske (EKG) spremembe, na primer zmanj$evanje vala T, podaljSanje intervala QT in
depresijo segmenta ST, vendar kliniéni pomen teh opazanj ni znan. 1z navedenih razlogov je pri
uporabi dolgodelujocih agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta-2 (long-acting betaz-adrenergic
agonists — LABA) oziroma zdravil, ki vsebujejo LABA, kot je zdravilo Hirobriz Breezhaler, pri
bolnikih z ugotovljenim ali domnevnim podaljsanjem intervala QT in pri tistih, ki prejemajo zdravila z
vplivom na interval QT, potrebna previdnost.

Hipokaliemija

Agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2 lahko pri nekaterih bolnikih povzro¢ijo pomembno
hipokaliemijo, zaradi katere lahko pride do neZelenih kardiovaskularnih u¢inkov. Znizana
koncentracija kalija v krvi je obic¢ajno le prehodna in zaradi nje ni treba nadomescati kalija. Pri
bolnikih s hudo KOPB lahko hipoksija in socasna zdravila $e poglobijo hipokaliemijo (glejte
poglavje 4.5), kar lahko pove¢a moznost za razvoj aritmij.

Hiperglikemija

Inhaliranje visokih odmerkov agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta-2 lahko povzroéi zvisanje
koncentracije glukoze v plazmi. Pri sladkornih bolnikih je treba po zacetku zdravljenja z zdravilom
Hirobriz Breezhaler $e bolj natan¢no spremljati koncentracije glukoze v plazmi.

V klini¢nih $tudijah so bile klini¢no opazne spremembe v koncentraciji glukoze v krvi ve€inoma za
1-2 % bolj pogoste pri bolnikih, ki so jemali zdravilo Hirobriz Breezhaler v priporocenih odmerkih,
kot pri tistih, ki so jemali placebo. Uporabe zdravila Hirobriz Breezhaler niso proucevali pri bolnikih,
ki niso imeli dobro urejene sladkorne bolezni.

Pomozne snovi

Kapsule vsebujejo laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Simpatikomimeti¢na zdravila

Socasna uporaba drugih simpatikomimeti¢nih zdravil (samih ali v sklopu kombinacije zdravil) lahko
okrepi neZelene uéinke zdravila Hirobriz Breezhaler.

Zdravila Hirobriz Breezhaler se ne sme uporabljati v povezavi z drugimi dolgodelujo¢imi agonisti

adrenergi¢nih receptorjev beta-2 oziroma z zdravili, ki vsebujejo dolgodelujoce agoniste adrenergi¢nih
receptorjev beta-2.
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Zdravila, ki lahko povzroc¢ijo hipokaliemijo

Socasno zdravljenje z derivati metilksantina, s steroidi ali z diuretiki, ki ne varcujejo s kalijem, lahko
okrepi mozne hipokaliemi¢ne u¢inke agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta-2, zato je pri socasni
uporabi potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

Zaviralci adrenergiénih receptorjev beta

Zaviralci adrenergic¢nih receptorjev beta in agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2 lahko pri socasni
uporabi oslabijo ali zavrejo ucinke drug drugega, zato se indakaterola ne sme jemati skupaj z zaviralci
adrenergi¢nih receptorjev beta (kar pomeni tudi s kapljicami za oci), razen e za so¢asno uporabo
obstajajo nujni razlogi. Kadar je potrebno, je treba izbrati kardioselektivne zaviralce adrenergi¢nih
receptorjev beta, vendar jih je treba uporabljati previdno.

Interakcije na podlagi presnove in prenasSalcev

Zaviranje delovanja dveh dejavnikov, ki sta bistveno vpletena v izlo¢anje indakaterola - CYP3A4 in
P-glikoproteina (P-gp), do dvakrat poveca sistemsko izpostavljenost indakaterolu. Povecanje
izpostavljenosti zaradi interakcij ni zaskrbljujoce, in sicer zaradi izkuSenj glede varnosti pri uporabi
zdravila Hirobriz Breezhaler v klini¢nih Studijah s trajanjem do enega leta v odmerkih, ki so dosegali
tudi dvakratni priporoceni terapevtski odmerek.

Ne kaze, da bi indakaterol povzrocal interakcije s so¢asno uporabljanimi zdravili. Rezultati in vitro
raziskav kazejo, da ima indakaterol pri ravneh sistemske izpostavljenosti, do katerih pride v klini¢ni
praksi, le zanemarljivo majhno moznost za povzrocanje metaboli¢nih interakcij.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Nosecnost

Ni podatkov o uporabi indakaterola pri nose¢nicah. Studije na Zivalih ne kaZejo neposrednih ali
posrednih skodljivih u¢inkov na sposobnost razmnozevanja pri klinicno pomembnih izpostavljenostih
zdravilu (glejte poglavje 5.3). Kot drugi agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-2 lahko indakaterol
Breezhaler je v ¢asu nosecnosti upravicena le v primeru, da pri¢akovane koristi presegajo mozna
tveganja.

Dojenje

Ni znano, ali se indakaterol/presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Razpolozljivi
farmakokineti¢ni/toksikoloski podatki pri Zivalih kaZejo na izlo¢anje indakaterola/presnovkov v mleko
(glejte poglavje 5.3). Tveganja za dojenega otroka ni mogoce izkljuciti. Odlociti se je treba med
prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Hirobriz Breezhaler, pri
Cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost
Pri podganah so opazali zmanj$ano pogostnost zanositev. Kljub temu velja, da ni skoraj nobene

moznosti, da bi indakaterol pri inhalaciji najvisjega priporocenega odmerka vplival na sposobnost za
razmnozevanje ali plodnost pri ljudeh (glejte poglavje 5.3).
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4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Hirobriz Breezhaler nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in
upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uc¢inki

Povzetek varnostnih lastnosti

Najbolj pogosti nezeleni u¢inki pri uporabi priporo¢enih odmerkov so bili nazofaringitis (14,3 %),
okuzbe zgornjih dihal (14,2 %), kaselj (8,2 %), glavobol (3,7 %) in misi¢ni kr¢i (3,5 %). V veliki
vecini so bili ti u¢inki blagi ali zmerni, njihova pogostnost pa se je z nadaljevanjem zdravljenja
zmanjSala.

Pri uporabi priporo¢enih odmerkov so bili med nezelenimi uc¢inki zdravila Hirobriz Breezhaler pri
bolnikih s KOPB klini¢no nepomembni sistemski ucinki beta-2-adrenergi¢ne stimulacije. Povprecna
sprememba frekvence srénega utripa je znaSala manj kot en udarec na minuto in do tahikardije ni
prislo pogosto, o njej so porocali s podobno pogostnostjo kot pri uporabi placeba. Pomembnejsega
podaljSanja intervala QTcF v primerjavi s tistim pri uporabi placeba ni bilo mogoce zaznati. O opaznih
intervalih QTcF [kar pomeni >450 ms (pri moskih) in >470 ms pri zenskah] in o hipokaliemiji so
porocali s podobno pogostnostjo kot pri uporabi placeba. Povprecji najvecjih sprememb v
koncentraciji glukoze v krvi sta bili podobni pri uporabi zdravila Hirobriz Breezhaler in pri uporabi
placeba.

Tabelariéni pregled nezelenih uéinkov

V klini¢ni program faze 111 v razvoju zdravila Hirobriz Breezhaler so bili vkljuc¢eni bolniki s klini¢no
diagnozo zmerne do hude KOPB. 4.764 bolnikov je bilo izpostavljenih indakaterolu v trajanju do
enega leta z uporabo odmerkov, ki so dosegali do dvakratno vrednost najvisjega priporo¢enega
odmerka. 1zmed teh bolnikov jih je 2.611 prejemalo odmerek 150 mikrogramov enkrat dnevno, 1.157
pa odmerek 300 mikrogramov enkrat dnevno. Priblizno 41 % bolnikov je imelo hudo KOPB.
Povprecna starost bolnikov je znaSala 64 let, pri Cemer je bilo 48 % bolnikov starih 65 let ali ve¢ in je
bila vecina (80 %) belcev.

V preglednici 1 so nezeleni u¢inki navedeni po MedDRA Klasifikaciji organskih sistemov v bazi
varnostnih podatkov za KOPB. Znotraj vsakega organskega sistema so nezeleni u¢inki razvr$éeni po
padajoci pogostnosti v skladu z naslednjim dogovorom: zelo pogosti (>1/10); pogosti (=1/100 do
<1/10); obcasni (>=1/1.000 do <1/100); redki (=1/10.000 do <1/1.000); zelo redki (<1/10.000), neznana
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).
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Preglednica 1 NezZeleni uéinki

NezZeleni u¢inki Kategorija pogostnosti
Infekcijske in parazitske bolezni

nazofaringitis zelo pogosti
okuzbe zgornjih dihal zelo pogosti
sinusitis pogosti
Bolezni imunskega sistema

preobéutljivost ‘ obcasni
Presnovne in prehranske motnje

sladkorna bolezen in hiperglikemija \ pogosti
Bolezni Zivéevja

glavobol pogosti
omoti¢nost pogosti
parestezije obcasni
Srcne bolezni

ishemicna bolezen srca pogosti
palpitacije pogosti
atrijska fibrilacija obcasni
tahikardija obcasni
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

kaselj pogosti
orofaringealna bolecina, vkljuéno z vnetjem zrela pogosti
rinoreja pogosti
paradoksni bronhospazem obcasni
Bolezni koZe in podkoZja

srbenje/izpuséaj ‘ pogosti
Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

misiéni krci pogosti
misi¢noskeletna bolecina pogosti
bolec¢ine v misicah obcasni
SplosSne teZave in spremembe na mestu aplikacije

bolec¢ina v prsnem koSu pogosti
periferni edemi pogosti

! Porogila o preob&utljivosti izhajajo iz izkusenj z uporabo zdravila Hirobriz Breezhaler po njegovem
prihodu na trg. Ker gre za spontano sporo¢ene nezelene ucinke iz populacije nedolo¢ljive velikosti, ni
vedno mogoce zanesljivo oceniti njihove pogostnosti ali ugotoviti vzrocne povezanosti z
izpostavljenostjo zdravilu. Iz tega razloga je pogostnost izracunana na podlagi izkuSenj v klini¢nih
Studijah.

Pri uporabi odmerka 600 mg enkrat na dan so bile varnostne lastnosti zdravila Hirobriz Breezhaler

vecinoma podobne kot pri uporabi priporocenih odmerkov. Pojavil se je dodatni neZeleni ucinek, in
sicer tremor (pogosto).
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Opis izbranih neZelenih dogodkov

V fazi I klini¢nih $tudij so zdravstveni delavci na klini¢nih obiskih bolnikov opazali, da je v
povprecju pri 17-20 % bolnikov prislo do obZasnega kaslja, obi¢ajno v 15 sekundah po inhalaciji, z
znadilnim trajanjem 5 sekund (oziroma priblizno 10 sekund pri bolnikih, ki so bili kadilci). Kaselj so
pogosteje opazali pri Zenskah kot pri moskih in pri bolnikih, ki so bili kadilci, v primerjavi s tistimi, ki
so prenehali kaditi. Zaradi kaselja po inhalaciji nobenemu od bolnikov ni bilo treba prekiniti
sodelovanja v Studiji ob priporo¢enih odmerkih (kasel;j je sicer simptom KOPB, a je le 8,2 % bolnikov
porocalo o kaslju kot o nezelenem ucinku). Ni dokazov, da bi bil kaselj, do katerega pride po
inhalaciji, povezan z brohospazmom, z zagoni oziroma s poslabsanji bolezni ali z izgubo u¢inka
zdravila.

Porocéanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

terapevtski odmerk, povezani z zmernim povecanjem srénega utripa, zvisanjem sistolicnega krvnega
tlaka in podaljSanjem intervala QTe.

Preveliko odmerjanje indakaterola verjetno povzroca prekomerno izrazene ucinke, ki so sicer znacilni
za stimulanse beta-2-adrenergi¢nega sistema: tahikardijo, tremor, palpitacije, glavobol, navzeo,
bruhanje, zaspanost, ventrikularne aritmije, presnovno acidozo, hipokaliemijo in hiperglikemijo.
Indicirano je podporno in simptomatsko zdravljenje. V resnih primerih je treba bolnika sprejeti v
bolnis$nico. Razmisliti velja o uporabi kardioselektivnih zaviralcev adrenergi¢nih receptorjev beta,
vendar le pod zdravniskim nadzorom in z izjemno previdnostjo, saj zaviralci adrenergi¢nih receptorjev
beta lahko sprozijo bronhospazem.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila za obstruktivne plju¢ne bolezni, bronhoselektivni agonisti
adrenergi¢nih receptorjev beta-2, oznaka ATC: RO3AC18

Mehanizem delovanja

FarmakoloSko delovanje agonistov adrenergi¢nih receptorjev beta-2 je vsaj deloma mogoce pripisati
stimulaciji znotrajceli¢ne adenilat-ciklaze, encima, ki katalizira pretvorbo adenozin-trifosfata (ATP) v
cikli¢ni adenozin-3',5"-monofosfat (cikli¢ni monofosfat). Zvisana koncentracija ciklicnega AMP
povzroca relaksacijo gladkih miSic v bronhusih. Rezultati raziskav in vitro so pokazali, da ima
indakaterol, dolgodelujo¢ agonist adrenergi¢nih receptorjev beta-2, vec kot 24-krat ve¢jo agonisti¢no
aktivnost na receptorje beta-2 kot na receptorje beta-1 in 20-krat vecjo kot na receptorje beta-3.

Inhaliran indakaterol deluje lokalno v pljucih kot bronhodilatator. Indakaterol je delni agonist humanih

beta-2-adrenergi¢nih receptorjev, ki deluje Ze v nanomolarni koncentraciji. V izoliranem humanem
bronhusu indakaterol za¢ne delovati hitro in deluje dolgotrajno.

24



.....

receptorji beta-2, v humanem srcu pa predvsem receptorji beta-1, so tudi v humanem srcu prisotni
beta-2 adrenergi¢ni receptorji, ki lahko predstavljajo 10-50 % vseh adrenergi¢nih receptorjev. Ni
znano, kak$na natan¢no naj bi bila vloga beta-2-adrenergi¢nih receptorjev v srcu, vendar zaradi
njihove prisotnosti obstaja moznost, da celo visoko selektivni agonisti adrenergi¢nih receptorjev beta-
2 lahko vplivajo na srce.

Farmakodinami¢ni uéinki

Zdravilo Hirobriz Breezhaler je v odmerkih 150 in 300 mikrogramov na dan v ve¢ klini¢nih
farmakodinami¢nih Studijah in Studijah u¢inkovitosti dosledno dosegalo klini¢no pomembno
izboljsanje pljucne funkcije znotraj 24 ur (kar so merili z forsiranim ekspiracijskim volumnom v prvi
sekundi, FEV1). Zacetek delovanja je bil hiter, v prvih 5 minutah po inhalaciji, s pove¢anjem FEV1 za
110-160 ml od izhodis¢ne vrednosti, kar je primerljivo z delovanjem hitrodelujocega agonista
adrenergi¢nih receptorjev beta-2 salbutamola v odmerku 200 mikrogramov in statisti¢no znacilno
hitreje kot pri salmeterolu/flutikazonu 50/500 mikrogramov. V stanju dinami¢nega ravnovesja je bilo
povprecno izboljSanje najvisje vrednosti FEV1 250-330 ml od izhodi$¢ne vrednosti.

Bronhodilatatorno delovanje ni bilo odvisno od ¢asa odmerjanja, t.j zjutraj ali zvecer.

Pokazalo se je, da zdravilo Hirobriz Breezhaler v primerjavi s placebom zmanjsa hiperinflacijo pljuc,
kar poveca inspiracijsko kapaciteto med naporom in v mirovanju.

Ucinki na elektrofiziologijo srca

Rezultati dvojno slepe 2-tedenske Studije, kontrolirane s placebom in aktivno (z moksifloksacinom)
pri 404 zdravih prostovoljcih so pokazali najvecje povpre¢no podaljSanje intervala QTcF za

2,66 milisekund (meje 90-odstotnega intervala zaupanja: 0,55, 4,77) po veckratnem odmerjanju

150 mikrogramov, za 2,98 milisekund (meje 90-odstotnega intervala zaupanja: 1,02, 4,93) po
veckratnem odmerjanju 300 mikrogramov in za 3,34 milisekund (meje 90-odstotnega intervala
zaupanja:0,86, 5,82) po veckratnem odmerjanju 600 mikrogramov. Rezultati niso kazali nikakrSne
povezave med koncentracijo zdravila in dolZino intervala delta QT¢ v okviru preucevanih odmerkov.

Kot se je pokazalo pri 605 bolnikih s KOPB v 26-tedenski, dvojno slepi, s placebom kontrolirani
Studiji faze III, med bolniki, ki so prejemali priporo¢ene odmerka zdravila Hirobriz Breezhaler, in
tistimi, ki so prejemali placebo ali zdravljenje s tiotropijem, ni pri$lo do klinicno pomembnih razlik
glede razvoja aritmi¢nih dogodkov, ki so jih spremljali 24 ur ob izhodi$¢u, nato pa Se do 3-krat v 26-
tedenskem obdobju zdravljenja.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Klini¢ni razvojni program je obsegal eno 12-tedensko, dve 6-mesecni (od katerih so eno podaljsali na
eno leto, da bi ocenili varnost in prenosljivost zdravila) in eno enoletno randomizirano kontrolirano
Studijo pri bolnikih s klini¢no diagnozo KOPB. Te studije so vkljucevale tudi meritve plju¢ne funkcije
in zdravstvenih izidov, kot so dispneja, zagoni bolezni in z zdravjem povezana kakovost Zivljenja.

Pliucna funkcija

Zdravilo Hirobriz Breezhaler je pri odmerjanju 150 mikrogramov in 300 mikrogramov enkrat na dan
klini¢no pomembno izboljsalo plju¢no funkcijo. Po 12 tednih je odmerek 150 mikrogramov pri
primarnem cilju Studije (ki je bil najnizja vrednost FEV1 v 24-urni meritvi) povzroc€il povecanje za
130-180 ml v primerjavi s placebom (p<0,001) in povecanje za 60 ml v primerjavi s salmeterolom v
odmerku 50 mikrogramov dvakrat na dan (p<0,001). Odmerek 300 mikrogramov je povzrocil
povecanje za 170-180 ml v primerjavi s placebom (p<0,001) in povecanje za 100 ml v primerjavi s
formoterolom v odmerku 12 mikrogramov dvakrat na dan (p<0,001). Oba navedena odmerka sta
povzrocila povecanje za 40-50 ml v primerjavi z odprtim zdravljenjem s tiotropijem v odmerku

18 mikrogramov enkrat na dan (150 mikrogramov: p=0,004; 300 mikrogramov: p=0,01). 24-urni
brohodilatatorni u¢inek zdravila Hirobriz Breezhaler se je ohranjal od prvega odmerka skozi celotno
enoletno obdobje zdravljenja brez znakov zmanjSevanja ucinkovitosti (tahifilaksije).
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ZmanjSevanje simptomov

Oba odmerka sta v primerjavi s placebom statisti¢no znacilno zmanjsala simptome, in sicer dispnejo in
zdravstveno stanje glede na oceno sprememb dispneje po indeksu spreminjanja dispneje v ¢asu (TDI-
Transitional Dyspnoea Index) in rezultate vprasalnika St. George’s Respiratory Questionnaire
(SGRQ). Obseg odziva je bil ve¢inoma vecji kot pri aktivnih primerjalnih zdravilih (preglednica 2).
Poleg tega so bolniki, ki so uporabljali zdravilo Hirobriz Breezhaler, potrebovali bistveno manj
nadomestnih zdravil in v primerjavi s tistimi, ki so uporabljali placebo, preziveli so ve¢ dni, ko niso
potrebovali hitrih olajSevalcev, pri njih se je bistveno povecal delez dni, ko preko dneva niso imeli
simptomov.

Zdruzena analiza ucinkovitosti zdravila pri 6-mese¢nem zdravljenju je pokazala, da je bila pogostnost
zagonov KOPB statisti¢no znacilno manjsa kot pri uporabi placeba. Primerjava zdravljenja z uporabo
placeba je pri odmerku 150 mikrogramov pokazala razmerje pogostnosti 0,68 (meje 95-odstotnega
intervala zaupanja: 0,47, 0,98; vrednost p: 0,036), pri odmerku 300 mikrogramov pa 0,74 (meje 95-
odstotnega intervala zaupanja: 0,56, 0,96; vrednost p 0,026).

Izkusenj z zdravljenjem posameznikov afriskega rodu je malo.

Preglednica 2 ZmanjSevanje simptomov po 6 mesecih zdravljenja

zdravljenje indakaterol | indakaterol tiotropij salmeterol | formoterol placebo
odmerek 150 300 18 50 12
(v mikrogramih) enkratna | enkratna | enkratna | dvakratna | dvakratna

dan dan dan dan dan
odstotek bolnikov, 57° 542 452
ki so dosegli 62° 71° 57° 47"
MCID TDI+ 59¢ 54¢ a1c
odstotek bolnikov, 53¢ 49° 382
ki so dosegli 58b 53b 470 46°
MCID SGRQT B5¢ 51¢ 40°¢
zmanjSanje Stevila
vpihov/dni, ko je
potrebno 1,32 1,22 032
nadomestno 15b 16 100 o 0.45
zdravilo, v
primerjavi z
izhodiS¢no
vrednostjo
odstotek dni brez
uporabe 60?2 55a 402
nadomestnega 57° 58P 46° n/o 42"
zdravila

Zasnova Studije z uporabo * indakaterola 150 mikrogramov, salmeterola in placeba; ®- indakaterola
150 in 300 mikrogramov, tiotropija in placeba; ¢ indakaterola 300 mikrogramov, formoterola in
placeba

" MCID = najmanjsa klini¢no pomembna sprememba (minimal clinically important difference)

(>1 enota pri indeksu spreminjanja dispneje TDI; >4 tocke razlike pri vprasalniku SGRQ)

n/o=ni bilo ocenjeno po Sestih mesecih zdravljenja

Pediatricna populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Hirobriz Breezhaler za vse podskupine pediatri¢ne populacije pri kroni¢ni obstruktivni plju¢ni bolezni
(KOPB) (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Indakaterol je kiralna molekula z R-konfiguracijo.

Farmakokineti¢ni podatki izvirajo iz Stevilnih klini¢nih $tudij, v katere so bili vklju¢eni zdravi
prostovoljci in bolniki s KOPB.

Absorpcija

V povpreéju je do najvi§je koncentracije indakaterola v serumu prislo priblizno 15 minut po
inhaliranju enkratnega odmerka ali ponovljenih odmerkov. Sistemska izpostavljenost indakaterolu se
je povecevala sorazmerno z visino odmerka (od 150 mikrogramov do 600 mikrogramov). Absolutna
bioloska uporabnost indakaterola po inhaliranju odmerka je bila povprec¢no od 43 do 45 %. K
sistemski izpostavljenosti prispevata tako plju¢na kot gastrointestinalna absorpcija; okoli 75 %
sistemske izpostavljenosti je prispevala pljucna absorpcija in okoli 25 % gastrointestinalna absorpcija.

S ponavljanjem enkrat dnevnega odmerjanja se je koncentracija indakaterola v serumu zvisevala. Do
stanja dinami¢nega ravnovesja je prislo v 12 do 14 dneh. Pri enkrat dnevnem inhaliranju odmerkov od
150 mikrogramov do 600 mikrogramov je bilo povpre¢no razmerje kopicenja indakaterola, kar
pomeni AUC v 24-urnem odmernem intervalu na 14. dan v primerjavi s 1. dnem, v obsegu od 2,9 do
3,5.

Porazdelitev
Po intravenski infuziji je bil volumen porazdelitve indakaterola v obdobju kon¢ne faze izlocanja
2557 litrov, kar kaze na obsezno porazdelitev. In vitro je vezava na proteine v humanem serumu

94,1-95,3 %, na proteine v humani plazmi pa 95,1-96,2 %.

Biotransformacija

V §tudiji absorpcije, porazdelitve, presnove in izlo¢anja pri ljudeh je bila po peroralnem odmerjanju
radioaktivno oznaCenega indakaterola glavna sestavina v serumu nespremenjeni indakaterol.
Predstavljal je priblizno eno tretjino celotne AUC zdravila v 24 urah. Najbolj izrazit metabolit v
serumu je bil hidroksiliran derivat, sledila pa sta mu fenol-O-glukuronid indakaterol in hidroksiliran
indakater. Dolo¢ili so $e naslednje metabolite: diastereomer hidroksiliranega derivata, N-glukuronid
indakaterola ter C- in N-dealkilirana presnovka.

V raziskavah in vitro se je pokazalo, da je UGT1AL edina izooblika UGT, ki presnavlja indakaterol v
fenolni O-glukuronid. Pri inkubaciji z rekombinantnimi CYP1A1, CYP2D6 in CYP3A4 so odkrili
oksidativne metabolite. Ugotovili so, da je glavni encim za hidroksilacijo indakaterola izoencim
CYP3A4.V in vitro raziskavah so ugotovili tudi, da je indakaterol substrat izlivne ¢rpalke P-gp, a z
majhno afiniteto.

Izlocanje

V klini¢nih $tudijah, v katerih so prestrezali urin, je bil delez nespremenjenega indakaterola, ki se je
izlocil z urinom, ve¢inoma manjsi od 2 % odmerka. Ledvi¢ni ocistek indakaterola je bil v povprecju
med 0,46 in 1,20 litra/uro. Primerjava s serumskim o¢istkom indakaterola 23,3 litra/uro jasno kaze, da
ima izlocanje preko ledvic le majhno vlogo (priblizno 2 do 5 % sistemskega ocistka) pri izlocanju
sistemsko razpolozljivega indakaterola.

V §tudiji absorpcije, porazdelitve, presnove in izlo¢anja pri ljudeh je bilo po peroralni uporabi
indakaterola izlo¢anje z blatom bolj pomembno od izlocanja z urinom. Indakaterol se je izloc¢al v blato
predvsem v nespremenjeni osnovni obliki (54 % odmerka), v man;j$i meri pa $e v obliki hidroksiliranih
metabolitov indakaterola (23 % odmerka). V izlockih so prestregli >90 % odmerka, kar ustrezno
dopolni masno bilanco.
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Koncentracija indakaterola v serumu upada v ve¢ fazah s povpre¢nim koncnim razpolovnim ¢asom v
obsegu od 45,5 do 126 ur. Efektivni razpolovni ¢as, izra¢unan iz kopicenja indakaterola po
vecCkratnem odmerjanju, je znasal od 40 do 52 ur, kar se ujema z ugotovljenim ¢asom do stanja
dinami¢nega ravnovesja, ki je priblizno 12-14 dni.

Posebne skupine bolnikov

Analiza populacijske farmakokinetike je pokazala, da starost (pri odraslih do 88. leta starosti), spol,
telesna masa (32-168 kg) in rasa nimajo klini¢no pomembnega vpliva na farmakokinetiko
indakaterola. Na podlagi te analize ne kaZe, da bi med posameznimi etni¢nimi podskupinami te
populacije obstajale kakrSnekoli razlike.

Pri bolnikih z blago in zmerno okvaro jeter ni prislo do pomembnih sprememb Cmax ali AUC
indakaterola, pa tudi vezava na proteine se pri bolnikih z blago in zmerno okvaro jeter ni razlikovala
od tiste pri zdravih kontrolah. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter niso izvajali Studij.

Ker ima izlocanje z urinom tako majhen pomen pri celotnem izlo¢anju iz organizma, niso izvedli
nobene Studije pri bolnikih z okvaro ledvic.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Pri psih so med ucinki na kardiovaskularni sistem, ki jih ima inadakaterol zaradi svojega agonisticnega
delovanja na receptorje beta-2, opazali aritmije in poskodbe miokarda. Pri glodalcih so opazali blago
drazenje sluznice v nosni votlini in grlu. Do vseh teh izsledkov je prislo pri izpostavljenosti zdravilu,
ki je v zadostni meri presegla izpostavljenost, predvideno pri ljudeh.

Ceprav indakaterol ni vplival na splo$no sposobnost za razmnoZevanje v tudiji plodnosti pri
podganah, so v Studiji obdobja pred razvojem in po zakljuc¢enem razvoju pri podganah opazali
zmanjSano $tevilo nose¢nosti v generaciji F1 pri izpostavljenosti zdravilu, ki je bila 14-krat vec¢ja kot
pri ljudeh, ki prejemajo zdravilo Hirobriz Breezhaler. Pri podganah in kuncih indakaterol ni bil niti
embriotoksicen niti teratogen.

V studijah genotoksi¢nosti se ni pokazalo, da bi bil indakaterol lahko mutagen ali klastogen.
Kancerogenost so ocenjevali v dvoletni $tudiji na podganah in v Sestmese¢ni §tudiji na transgenskih
misih. Pri podganah so opazali povecani incidenci benignega ovarijskega leiomioma in fokalne
hiperplazije gladkega misicja jajénika, kar se ujema s podobnimi izsledki, ki so jih opisovali pri drugih
agonistih adrenergi¢nih receptorjev beta-2. Pri miSih ni bilo nobenih znakov kancerogenega delovanja.
V teh Studijah je bila raven sistemske izpostavljenosti (AUC) brez pomembnih nezelenih u¢inkov pri
misih najmanj 7-krat visja, pri podganah pa najmanj 49-krat visja od izpostavljenosti pri ljudeh, ki
prejemajo zdravilo Hirobriz Breezhaler v odmerku 300 mikrogramov enkrat na dan.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Vsebina kapsule

laktoza monohidrat

Ovojnica kapsule

Zelatina

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

30 mesecev.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Za zagotovitev zaSCite pred vlago shranjujte kapsule v pretisnem omotu in jih vzemite iz njega Sele tik
pred uporabo.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Hirobriz Breezhaler je inhalator za inhaliranje posameznih odmerkov. Telo in pokrov inhalatorja sta iz
akrilonitril-butadien-stirena, potisni gumbi so, narejeni iz metil-metakrilat-akrilonitril-butadien-
stirena. Igle in vzmeti so iz nerjaveCega jekla.

Pretisni omot iz PA/AIu/PVC — Alu vsebuje 10 trdih kapsul.

skatla vsebuje 10 kapsul in en inhalator Hirobriz Breezhaler.
Skatla vsebuje 30 kapsul in en inhalator Hirobriz Breezhaler.

Skupno pakiranje obsega 2 pakiranji (vsako vsebuje 30 kapsul in 1 inhalator).
Skupno pakiranje obsega 3 pakiranja (vsako vsebuje 30 kapsul in 1 inhalator).
Skupno pakiranje obsega 30 pakiranj (vsako vsebuje 10 kapsul in 1 inhalator).
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Vsak inhalator je treba zavreci, ko porabite vse kapsule.
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Navodila za uporabo

Prosimo, da pred uporabo zdravila Hirobriz Breezhaler v celoti preberete spodnja navodila za

uporabo.

vstavite

(/

g

Korak la:
Snemite pokrovcek.

Odprite inhalator.

predrite in izpustite

Korak 2a:

Enkrat predrite
kapsulo.

Inhalator drzite pokonci
Kapsulo predrete tako,
da oba stranska gumba

isto¢asno moc¢no stisnete.

Ko se kapsula predre,
morate sliSati zvok.
Kapsulo predrite samo
enkrat.

Korak 2b:
Stranska gumba
izpustite.

30
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globoko vdihnite

Korak 3a:

Izdihnite kolikor
morete.

Ne pihajte v inhalator.

Korak 3b:

Zdravilo globoko
vdihnite.

Drzite inhalator kot kaze
slika.

Ustnik namestite v usta
in ga Cvrsto objemite z
ustnicami.

Pri tem ne pritiskajte

stranskih gumbov.

preverite, da je
kapsula prazna

preveri

Preverite, da je kapsula
prazna.

Odprite inhalator in
poglejte, ali je v kapsuli
ostalo Se kaj praska.

Ce je v kasuli $e prasek:

e Zzaprite inhalator.

e ponovite korake 3a do
3c.

=3 3

ostanki prazno
praska




Vdihnite hitro in globoko
kolikor morete.

Med vdihovanjem boste
/ slisali brne¢ zvok.

Med vdihom lahko
zaCutite okus zdravila.

Korak 1c: <ﬁ ) L Odstranite prazno
Vzemite kapsulo. = kapsulo.
Iz pretisnega omota == / Prazno kapsulo odvrzite
vzemite eno kapsulo. = med gospodinjske
Kapsule ne smete odpadke.
pogoltniti. ) Zaprite inhalator in ga
Korak 3c: pokrijte s pokrovékom.
ZadrZzite dih.
Zadrzite dih do 5 sekund.
Pomembne informacije
o Hirobriz Breezhaler
kapsule vedno shranjujte
v pretisnem omotu in jih
\ vzemite iz njega Sele tik
Korak 1d- pred uporabo.
. Kapsule ne smete
Vstavite kapsulo. L
D pogoltniti.
Kapsule nikoli ne N
<X Kapsul Hirobriz
namesc¢ajte neposredno v
ustnik Breezhalerne
uporabljajte z nobenim
drugim inhalatorjem.
Inhalatorja Hirobriz
Breezhaler ne
uporabljajte za
inhaliranje drugih
zdravil iz kapsul.
Kapsule nikoli ne dajajte
Korak 1e: Vv usta oziroma je ne

names$cajte v ustnik
inhalatorja.

Stranska gumba
pritisnite samo enkrat.
Ne pihajte v ustnik.
Ko vdihujete skozi
ustnik, ne pritiskajte
stranskih gumbov.
Kapsule ne prijemajte z
mokrimi rokami.
Inhalatorja nikoli ne
umivajte z vodo.

Zaprite inhalator.
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Vase pakiranje zdravila Hirobriz Breezhaler vsebuje:

e eninhalator Hirobriz Breezhaler,

e enega ali vec pretisnih omotov, vsak vsebuje 6
ali 10 kapsul zdravila Hirobriz Breezhaler, ki jih
vstavljate v inhalator.

vdolbinaza stnik

pokrovéek

stranska
gumba

spodnji del
inhalatorja

inhalator

spodniji del
inhalatorja

pretisni omot

Pogosta vprasanja

Zakaj med inhalacijo ni
bilo slisati brnenja
inhalatorja?

Kapsula se je morda
zataknila v vdolbini. Ce se
to zgodi, previdno sprostite
kapsulo z rahlim trkanjem
ob spodniji del inhalatorja.
Ponovno inhalirajte
zdravilo, tako da ponovite
korake 3a do 3c.

Kaj naj naredim, ce je v
kapsuli Se prasek?

Niste prejeli dovolj
zdravila. Zaprite inhalator
in ponovite korake 3a do
3c.

Po inhaliranju kasljam —
ali je to pomembno?

To se lahko zgodi. Ce ste
kapsulo izpraznili, ste
prejeli dovolj zdravila.

Na jeziku sem zacutil
manjsi delec kapsule — ali
je to pomembno?

To se lahko zgodi. To vam
ne bo skodovalo. Moznost,
da se kapsula zdrobi v
manjse delce, je vecja, Ce
kapsulo nehote predrete
ve¢ kot enkrat.

Cii¢enje inhalatorja
Ustnik z notranje in
zunanje strani ocistite s
Cisto, suho krpico, ki ne
pusca vlaken, da odstranite
ostanke praska. Inhalator
naj bo vedno suh.
Inhalatorja nikoli ne
umivajte z vodo.

Odstranjevanje
inhalatorja po uporabi
Vsak inhalator je potrebno
zavreci, ko porabite vse
kapsule iz pakiranja.
Vprasajte farmacevta o
nacinu odstranjevanja
inhalatorja po uporabi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/09/594/006-010

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 30. november 2009

Datum zadnjega podalj$anja: 18. september 2014

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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PRILOGA I
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslovproizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

D-90429 Niirnberg
Nemcija

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sprostitev zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena poroc¢ila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznam EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilanéne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen pomemben mejnik
(farmakovigilancni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA Il

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO

36



A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA POSAMICNEGA PAKIRANJA

1. IME ZDRAVILA

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule
indakaterol

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje indakaterolijev maleat, kar ustreza 150 mikrogramom indakaterola.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo (za ve¢ podatkov glejte Navodilo za uporabo) in Zelatino.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za inhaliranje, trde kapsule

10 kapsul + 1 inhalator
30 kapsul + 1 inhalator

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Kapsul ne smete pogoltniti.

Uporabljajte samo s priloZenim inhalatorjem.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
za inhaliranje

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zas¢ite pred vlago in vzemite iz ovojnine
Sele tik pred uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/09/594/001 10 kapsul + 1 inhalatorr
EU/1/09/594/002 30 kapsul + 1 inhalator

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Hirobriz Breezhaler 150

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA —V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z "BLUE BOX'" PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule
indakaterol

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje indakaterolijev maleat, kar ustreza 150 mikrogramom indakaterola.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo (za vec podatkov glejte Navodilo za uporabo) in Zelatino.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za inhaliranje, trde kapsule

Skupno pakiranje: 60 kapsul (2 pakiranji po 30 kapsul in 1 inhalator).
Skupno pakiranje: 90 kapsul (3 pakiranja po 30 kapsul in 1 inhalator).
Skupno pakiranje: 300 kapsul (30 pakiranj po 10 kapsul in 1 inhalator).

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Kapsul ne smete pogoltniti.

Uporabljajte samo s priloZenim inhalatorjem.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
za inhaliranje

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zas¢ite pred vlago in vzemite iz ovojnine
Sele tik pred uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/09/594/003 60 kapsul + 2 inhalatorja
EU/1/09/594/004 90 kapsul + 3 inhalatorji
EU/1/09/594/005 300 kapsul + 30 inhalatorjev

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO |

[16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI |

Hirobriz Breezhaler 150

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ "BLUE BOX' PODATKOV)

1. IME ZDRAVILA

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule
indakaterol

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje indakaterolijev maleat, kar ustreza 150 mikrogramom indakaterola.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo (za vec podatkov glejte Navodilo za uporabo) in Zelatino.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za inhaliranje, trde kapsule

10 kapsul in 1 inhalator. Sestavni del skupnega pakiranja. Ni namenjeno lo¢eni prodaji.
30 kapsul in 1 inhalator. Sestavni del skupnega pakiranja. Ni namenjeno lo¢eni prodaji.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Kapsul ne smete pogoltniti.

Uporabljate samo s priloZenim inhalatorjem.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
za inhaliranje

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zas¢ite pred vlago in vzemite iz ovojnine
Sele tik pred uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/09/594/003 60 kapsul + 2 inhalatorja
EU/1/09/594/004 90 kapsul + 3 inhalatorji
EU/1/09/594/005 300 kapsul + 30 inhalatorjev

13. STEVILKA SERIJE

Lot

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Hirobriz Breezhaler 150

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NOTRANJA STRAN ZAVIHKA ZUNANJE SKATLE POSAMICNEGA PAKIRANJA IN
VMESNE SKATLE SKUPNEGA PAKIRANJA

| 1. DRUGI PODATKI

1 vstavite
2 predrite in izpustite
3 globoko vdihnite

preverite  preverite, da je kapsula prazna

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU AL
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule
indakaterol

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. DRUGI PODATKI

Samo za inhalacijo. Kapsul ne smete pogoltniti.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA POSAMICNEGA PAKIRANJA

1. IME ZDRAVILA

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule
indakaterol

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje indakaterolijev maleat, kar ustreza 300 mikrogramom indakaterola.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo (za ve¢ podatkov glejte Navodilo za uporabo) in Zelatino.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za inhaliranje, trde kapsule

10 kapsul + 1 inhalator
30 kapsul + 1 inhalator

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Kapsul ne smete pogoltniti.

Uporabljajte samo s priloZenim inhalatorjem.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
za inhaliranje

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zaséite pred vlago in vzemite iz ovojnine
Sele tik pred uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/09/594/006 10 kapsul + 1 inhalatorr
EU/1/09/594/007 30 kapsul + 1 inhalator

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Hirobriz Breezhaler 300

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA —V BERLJIVI OBLIKI

PC
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (VKLJUCNO Z "BLUE BOX'" PODATKI)

1. IME ZDRAVILA

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule
indakaterol

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje indakaterolijev maleat, kar ustreza 300 mikrogramom indakaterola.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo (za ve¢ podatkov glejte Navodilo za uporabo) in Zelatino.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za inhaliranje, trde kapsule

Skupno pakiranje: 60 kapsul (2 pakiranji po 30 kapsul in 1 inhalator).
Skupno pakiranje: 90 kapsul (3 pakiranja po 30 kapsul in 1 inhalator).
Skupno pakiranje: 300 kapsul (30 pakiranj po 10 kapsul in 1 inhalator).

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Kapsul ne smete pogoltniti.

Uporabljajte samo s priloZenim inhalatorjem.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
za inhaliranje

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zaséite pred vlago in vzemite iz ovojnine
Sele tik pred uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/09/594/008 60 kapsul + 2 inhalatorja
EU/1/09/594/009 90 kapsul + 3 inhalatorji
EU/1/09/594/010 300 kapsul + 30 inhalatorjev

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Hirobriz Breezhaler 300

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA SKATLA SKUPNEGA PAKIRANJA (BREZ "BLUE BOX" PODATKOV)

1. IME ZDRAVILA

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule
indakaterol

| 2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje indakaterolijev maleat, kar ustreza 300 mikrogramom indakaterola.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo (za ve¢ podatkov glejte Navodilo za uporabo) in Zelatino.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za inhaliranje, trde kapsule

10 kapsul in 1 inhalator. Sestavni del skupnega pakiranja. Ni namenjeno lo¢eni prodaji.
30 kapsul in 1 inhalator. Sestavni del skupnega pakiranja. Ni namenjeno lo¢eni prodaji.

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Kapsul ne smete pogoltniti.

Uporabljate samo s priloZenim inhalatorjem.
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!
za inhaliranje

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

| 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.
Shranjujte v originalnem pretisnem omotu za zagotovitev zaséite pred vlago in vzemite iz ovojnine
Sele tik pred uporabo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

| 11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/09/594/008 60 kapsul + 2 inhalatorja
EU/1/09/594/009 90 kapsul + 3 inhalatorji
EU/1/09/594/010 300 kapsul + 30 inhalatorjev

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

| 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Hirobriz Breezhaler 300

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

NOTRANJA STRAN ZAVIHKA ZUNANJE SKATLE POSAMICNEGA PAKIRANJA IN
VMESNE SKATLE SKUPNEGA PAKIRANJA

| 1. DRUGI PODATKI

1 vstavite
2 predrite in izpustite
3 globoko vdihnite

preverite  preverite, da je kapsula prazna

Pred uporabo preberite navodilo za uporabo.

52



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule
indakaterol

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Novartis Europharm Limited

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5. DRUGI PODATKI

Samo za inhalacijo. Kapsul ne smete pogoltniti.
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule
Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule
indakaterol

Pred za¢etkom uporabe zdravila natanéno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovo prebrati.

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, Ceprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, Ce opazite katere koli neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Hirobriz Breezhaler in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Hirobriz Breezhaler
Kako uporabljati zdravilo Hirobriz Breezhaler

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Hirobriz Breezhaler

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ocoukrwpE

1. Kaj je zdravilo Hirobriz Breezhaler in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Hirobriz Breezhaler

Zdravilo Hirobriz Breezhaler vsebuje zdravilno u¢inkovino indakaterol iz skupine zdravil, ki jih
imenujemo bronhodilatatorji. Ko zdravilo vdihnete, sprosti misice v steni malih cevk, po katerih
prihaja zrak v pljuca. To odpre dihalno pot, zato laze vdihnete in izdihnete.

Za kaj uporabljamo zdravilo Hirobriz Breezhaler

Zdravilo Hirobriz Breezhaler olaj$a dihanje odraslim bolnikom, ki imajo tezave z dihanjem zaradi
pljuéne bolezni z imenom kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB). Pri KOPB se miSice okrog
dihalnih poti skr¢ijo, kar otezuje dihanje. To zdravilo sprosti omenjene misice v pljucih, zato zrak
laZje vstopa v pljuca in izstopa iz njih.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Hirobriz Breezhaler

Ne uporabljajte zdravila Hirobriz Breezhaler
- Ce ste alergi¢ni na indakaterol ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom uporabe zdravila Hirobriz Breezhaler se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom:
- ¢e imate astmo (V tem primeru ne smete uporabljati zdravila Hirobriz Breezhaler),

— ¢e imate teZave s srcem,

- ¢e imate epilepsijo,

- ¢e imate tezave s $¢itnico (hipertiroidizem),

— ¢e imate sladkorno bolezen.
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Med zdravljenjem z zdravilom Hirobriz Breezhaler

— Takoj prenehajte uporabljati zdravilo in obvestite zdravnika, ¢e vas za¢ne takoj po uporabi
zdravila stiskati v prsih, ¢e zaénete kasljati, ¢e vam v pljucih piska ali vam zmanjkuje sape. To
so lahko znaki stanja, ki ga imenujemo bronhospazem.

- Takoj obvestite zdravnika, ¢e se simptomi KOPB (zadihanost, piskanje v pljuéih, kaselj) ne
izbolj$ajo ali Ce se poslabsajo.

Otroci in mladostniki
Otroci in mladostniki, ki so stari manj kot 18 let, ne smejo prejemati zdravila Hirobriz Breezhaler.

Druga zdravila in zdravilo Hirobriz Breezhaler

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli

jemati katero koli drugo zdravilo.

Se posebno pomembno je, da zdravniku poveste, ¢e:

- zaradi tezav z dihanjem uporabljate zdravila, ki so podobna zdravilu Hirobriz Breezhaler (na
primer zdravila, kot sta salmeterol in formoterol). S tem lahko povecate moznost za nezelene
ucinke;

— jemljete zdravila, ki jih imenujemo zaviralci adrenergi¢nih receptorjev beta in jih uporabljamo
pri zdravljenju visokega krvnega tlaka ali drugih tezav s srcem (na primer propranolol) ali pa pri
bolezni o¢i, ki jo imenujemo glavkom (na primer timolol);

- jemljete zdravila, ki znizujejo raven kalija v krvi. Med njimi so:

o steroidi (na primer prednizolon),

o diuretiki (tablete za odvajanje vode) za zdravljenju visokega krvnega tlaka, kot je
hidroklorotiazid,

o zdravila za tezave z dihanjem, kot je teofilin.

Nosecénost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zdravila Hirobriz Breezhaler ne smete uporabljati, razen ¢e vam tako naroci zdravnik.
Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Po vsej verjetnosti zdravilo Hirobriz Breezhaler ne vpliva na vaso sposobnost upravljanja vozil in
strojev.

Zdravilo Hirobriz Breezhaler vsebuje laktozo
To zdravilo vsebuje laktozo (mle¢ni sladkor). Ce vam je zdravnik povedal, da imate intoleranco za
nekatere sladkorije, se pred uporabo tega zdravila posvetuijte s svojim zdravnikom.

3. Kako uporabljati zdravilo Hirobriz Breezhaler

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila Hirobriz Breezhaler je treba uporabljati

- Obicajni odmerek je inhaliranje vsebine ene kapsule vsak dan. Zdravnik vam lahko naroci, da
uporabljate kapsule s 150 mikrogrami ali s 300 mikrogrami, kar je odvisno od vase bolezni in
odziva na zdravljenje. Ne uporabljajte vecjega odmerka, kot vam je narocil vas zdravnik.

- Inhalator uporabljajte vsak dan ob istem ¢asu, saj u¢inek zdravila traja 24 ur. Tako zagotovite,
da je v telesu vedno dovolj zdravila, da vam olaj$a dihanje preko dneva in noci. Poleg tega si
boste laze zapomnili, da morate vzeti zdravilo.
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Kako uporabljati zdravilo Hirobriz Breezhaler

- V skatli boste nasli inhalator in kapsule (v pretisnih omotih), ki vsebujejo zdravilo v obliki
praSka za inhaliranje. S pomocjo inhalatorja Hirobriz Breezhaler boste lahko vdihnili (inhalirali)
zdravilo, ki je v kapsuli.

- Kapsule uporabljajte samo z inhalatorjem, ki je priloZen v $katli (z inhalatorjem Hirobriz
Breezhaler). Kapsule do uporabe pustite v pretisnem omotu.

- Ko odprete novo Skatlo z zdravilom, za¢nite uporabljati tudi nov inhalator Hirobriz Breezhaler,
ki je prilozen pakiranju.

- Vsak inhalator zavrzite, ko porabite vse kapsule.

- Kapsul ne smete pogoltniti.

- Ve¢ o uporabi inhalatorja boste nasli v navodilih na koncu tega Navodila za uporabo.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Hirobriz Breezhaler, kot bi smeli

Ce ste vdihnili preve¢ zdravila Hirobriz Breezhaler ali ¢e kdo drug uporabi vase kapsule, takoj
obvestite zdravnika ali pojdite do najblizjega oddelka za nujno medicinsko pomo¢. Tam pokazite
Skatlo z zdravilom Hirobriz Breezhaler. Morda bo potrebna zdravniska pomo¢. Morda boste opazili,
da vam srce bije hitreje kot obi¢ajno, morda vas bo bolela glava ali boste zaspani ali pa vam bo slabo
in morda boste bruhali.

(j:‘e ste pozabili uporabiti zdravilo Hirobriz Breezhaler
Ce pozabite inhalirati odmerek, naslednji dan ob obi¢ajnem Casu inhalirajte samo en odmerek. Ne
inhalirajte dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Kako dolgo je treba nadaljevati z uporabo zdravila Hirobriz Breezhaler

- Zdravljenje z zdravilom Hirobriz Breezhaler nadaljujte tako dolgo, kot vam naro¢i zdravnik.

- KOPB je dolgotrajna bolezen in zdravilo Hirobriz Breezhaler morate uporabljati vsak dan, ne
le takrat, ko tezko dihate ali imate katerega od drugih simptomov KOPB.

Ce vas zanima, kako dolgo je treba nadaljevati z uporabo zdravila Hirobriz Breezhaler, se pogovorite s

svojim zdravnikom ali farmacevtom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

4, MoZni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uc¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Nekateri nezeleni ucinki so lahko resni. Takoj obvestite zdravnika:

. Ce zacutite stiskajoco bole¢ino v prsih (pogost nezeleni ucinek),

. &e se vam zvisa raven glukoze v krvi (sladkorna bolezen). Cutili boste utrujenost, hudo Zejo in
lakoto (brez povecanja telesne mase), poleg tega pa boste odvajali vec urina kot obi¢ajno
(pogost nezeleni ucinek).

. ¢e vam srce bije nepravilno (obcasen nezeleni ucinek),

o Ce se pojavijo simptomi alergijske reakcije, kot so izpuscéaj, srbenje, urtikarija, otezeno dihanje
ali poziranje, omoticnost (obcasen nezeleni ucinek),

o ¢e pride do otezenega dihanja s piskanjem ali kasljanjem (obCasen nezeleni ucinek).

Drugi neZeleni u¢inki lahko vkljucujejo:

Zelo pogosti nezeleni uc¢inki (lahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov)
o prehladu podobni simptomi. Lahko se pojavijo vsi ali pa ve¢ina naslednjih simptomov: vnetje
grla oziroma Zrela, izcedek iz nosu, zamasen nos, kihanje, kasljanje, glavobol.
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Pogosti nezeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
obcutek pritiska in bole¢ina v licih in ¢elu (vnetje sinusov)
izcedek iz nosu

kaselj

vnetje zrela in grla

glavobol

omoti¢nost

palpitacije

misiéni kr¢

otekanje rok, gleznjev in stopal (edemi)

stbenje/izpuscaj

bolecina v prsih

bolecine v miSicah, kosteh ali sklepih

Obcasni nezeleni ucinki (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
o hitro bitje srca

. mravljincenje ali odrevenelost

. bolecine v miSicah

Nekateri ljudje ob¢asno za¢no kasljati kmalu po inhaliranju zdravila. Kaselj je sicer pogost simptom

pri KOPB. Ce kasljate kmalu po inhaliranju, naj vas to ne skrbi. Preglejte, Ge je kapsula v inhalatorju
prazna in ste prejeli celoten odmerek. Ce je kapsula prazna, ni nobenega razloga za zaskrbljenost. Ce
kapsula ni prazna, nadaljujte z inhaliranjem po navodilih.

Porocanje o neZelenih uc¢inkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Hirobriz Breezhaler

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago in vzemite iz ovojnine Sele tik pred
uporabo.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da je ovojnina poskodovana ali da je bila Ze odprta.

Zdravila ne smete odvre¢i v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Hirobriz Breezhaler

- Ena kapsula zdravila Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramov vsebuje 150 mikrogramov
indakaterola v obliki indakaterolijevega maleata. Druga sestavina zdravila je laktoza, kapsula pa
je iz Zelatine.

- Ena kapsula zdravila Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramov vsebuje 300 mikrogramov
indakaterola v obliki indakaterolijevega maleata. Druga sestavina zdravila je laktoza, kapsula pa
je iz Zelatine.
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Izgled zdravila Hirobriz Breezhaler in vsebina pakiranja
Pakiranje vsebuje inhalator skupaj s kapsulami v pretisnih omotih. Kapsule so prosojne (neobarvane)
in vsebujejo bel prasek.

- Kapsule Hirobriz Breezhaler 150 mikrogramov imajo nad ¢rno ¢rto s ¢rno natisnjeno oznako
"IDL 150", pod ¢rno ¢rto pa je s €rno natisnjen zascitni znak druzbe (U)).

- Kapsule Hirobriz Breezhaler 300 mikrogramov imajo nad modro ¢rto z modro natisnjeno
oznako "IDL 300", pod modro érto pa je z modro natisnjen za$¢itni znak druzbe (U)).

Na voljo so naslednje velikosti pakiran;:

Skatla, ki vsebuje 10 kapsul in 1 inhalator.

Skatla, ki vsebuje 30 kapsul in 1 inhalator.

Skupno pakiranje, ki obsega 2 pakiranji (vsako vsebuje 30 kapsul in 1 inhalator).
Skupno pakiranje, ki obsega 3 pakiranja (vsako vsebuje 30 kapsul in 1 inhalator).
Skupno pakiranje, ki obsega 30 pakiranj (vsako vsebuje 10 kapsul in 1 inhalator).

V vasi drzavi morda niso na voljo vse jakosti oziroma velikosti pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

Proizvajalec

Novartis Pharma GmbH
Roonstralte 25

D-90429 Nurnberg
Nemcija

Novartis Farmacéutica SA
Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

Bboarapus
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

59

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

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

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

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



Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +3188 0452 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EAMGOa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 186 6570

Espafia Polska

Laboratorios Farmacéuticos ROVI, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +34 91 375 62 30 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.0. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvmpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Navodilo je bilo nazadnje revidirano
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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NAVODILA ZA UPORABO INHALATORJA HIROBRIZ BREEZHALER

Prosimo, da pred uporabo zdravila Hirobriz Breezhaler v celoti preberete spodnja navodila za
uporabo.

N~

vstavite predrite in izpustite globoko vdihnite preverite, da je
kapsula prazna

preveri

(/
Korak la: Korak 2a: Korak 3a: Preverite, da je kapsula
Snemite pokrovcek. Enkrat predrite Izdihnite kolikor prazna.
kapsulo. morete. Odprite inhalator in
Inhalator drZite pokonci. || Ne pihajte v inhalator. poglejte, ali je v kapsuli
Kapsulo predrete tako, ostalo Se kaj praska.
da oba stranska gumba

isto¢asno moc¢no stisnete.
Ko se kapsula predre,
morate sliSati zvok.
Kapsulo predrite samo

Ce je v kasuli $e prasek:

e Zzaprite inhalator.

e ponovite korake 3a do
3c.

enkrat.

Korak 3b: @

Zdravilo globoko

Odprite inhalator.

vdihnite. OitzuasT(I: prazno
Drzite inhalator kot kaze | P
slika.

Ustnik namestite v usta
in ga ¢vrsto objemite z

Korak 2b: ustnicami.
_Strans_ka gumba Pri tem ne pritiskajte
Izpustite. stranskih gumbov.
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Vdihnite hitro in globoko
kolikor morete.

Med vdihovanjem boste
/ slisali brne¢ zvok.

Med vdihom lahko
zadutite okus zdravila.

Korak 1c: <ﬁ ) L Odstranite prazno
Vzemite kapsulo. = kapsulo.
Iz pretisnega omota == / Prazno kapsulo odvrzite
vzemite eno kapsulo. = med gospodinjske
Kapsule ne smete odpadke.
pogoltniti. ) Zaprite inhalator in ga
Korak 3c: pokrijte s pokrovékom.
ZadrZzite dih.
Zadrzite dih do 5 sekund.
Pomembne informacije
o Hirobriz Breezhaler
kapsule vedno shranjujte
v pretisnem omotu in jih
\ vzemite iz njega Sele tik
Korak 1d- pred uporabo.
. Kapsule ne smete
Vstavite kapsulo. L
D pogoltniti.
Kapsule nikoli ne N
<X Kapsul Hirobriz
namesc¢ajte neposredno v
ustnik Breezhalerne
uporabljajte z nobenim
drugim inhalatorjem.
Inhalatorja Hirobriz
Breezhaler ne
uporabljajte za
inhaliranje drugih
zdravil iz kapsul.
Kapsule nikoli ne dajajte
Korak 1e: Vv usta oziroma je ne

namesc¢ajte v ustnik
inhalatorja.

Stranska gumba
pritisnite samo enkrat.
Ne pihajte v ustnik.
Ko vdihujete skozi
ustnik, ne pritiskajte
stranskih gumbov.
Kapsule ne prijemajte z
mokrimi rokami.
Inhalatorja nikoli ne
umivajte z vodo.

Zaprite inhalator.
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Vase pakiranje zdravila Hirobriz Breezhaler vsebuje:

e eninhalator Hirobriz Breezhaler,

e enega ali vec pretisnih omotov, vsak vsebuje 6
ali 10 kapsul zdravila Hirobriz Breezhaler, ki jih
vstavljate v inhalator.

8

4
spodnji del
inhalatorja

vdolbina za
kapsulo

ustnik

pokrovéek

stranska
gumba

inhalator

spodniji del
inhalatorja

pretisni omot

Pogosta vprasanja

Zakaj med inhalacijo ni
bilo slisati brnenja
inhalatorja?

Kapsula se je morda
zataknila v vdolbini. Ce se
to zgodi, previdno sprostite
kapsulo z rahlim trkanjem
ob spodniji del inhalatorja.
Ponovno inhalirajte
zdravilo, tako da ponovite
korake 3a do 3c.

Kaj naj naredim, ¢e je v
kapsuli Se prasek?

Niste prejeli dovolj
zdravila. Zaprite inhalator
in ponovite korake 3a do
3c.

Po inhaliranju kasljam —
ali je to pomembno?

To se lahko zgodi. Ce ste
kapsulo izpraznili, ste
prejeli dovolj zdravila.

Na jeziku sem zacutil
manjsi delec kapsule — ali
je to pomembno?

To se lahko zgodi. To vam
ne bo skodovalo. Moznost,
da se kapsula zdrobi v
manjse delce, je vecja, Ce
kapsulo nehote predrete
ve¢ kot enkrat.

Cii¢enje inhalatorja
Ustnik z notranje in
zunanje strani ocistite s
Cisto, suho krpico, ki ne
pusca vlaken, da odstranite
ostanke praska. Inhalator
naj bo vedno suh.
Inhalatorja nikoli ne
umivajte z vodo.

Odstranjevanje
inhalatorja po uporabi
Vsak inhalator je potrebno
zavreci, ko porabite vse
kapsule iz pakiranja.
Vprasajte farmacevta o
nacinu odstranjevanja
inhalatorja po uporabi.
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