LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tdlld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan epdillyistd
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seebri Breezhaler 44 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe, kapseli, kova

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli siséltdd 63 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia, mik4 vastaa 50 mikrogrammaa
glykopyrroniumia.

Jokainen Seebri Breezhaler -inhalaattorista saatava annos (annos, joka vapautuu inhalaattorin
suukappaleesta) siséltdd 55 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia, miké vastaa 44 mikrogrammaa
glykopyrroniumia.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kapseli siséltdéd 23,6 mg laktoosia (monohydraattina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Inhalaatiojauhe, kapseli, kova (inhalaatiojauhe).

Lapindkyvi, oranssi, valkoista jauhetta sisiltdva kapseli, jossa on musta vaakaviiva. Viivan
ylédpuolelle on painettu mustalla tuotteen koodi “GPL50” ja viivan alapuolelle mustalla yrityksen logo

(.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Seebri Breezhaler on tarkoitettu kéytettdviksi oireita lievittavdan bronkodilatoivaan yllépitohoitoon
aikuispotilaiden keuhkoahtaumataudissa (COPD).

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus
Suositusannos on yhden kapselin sisdlto inhaloituna kerran vuorokaudessa Seebri Breezhaler -
inhalaattorilla.

Seebri Breezhaler suositellaan otettavaksi aina samaan aikaan péivésté joka pdiva. Jos annos jéa viliin,
seuraava annos tulee ottaa mahdollisimman pian. Potilaita on neuvottava ottamaan enintéédn yksi annos
vuorokaudessa.

Erityisryhmét

lakkdcdt potilaat

Seebri Breezhaler -kapseleita voidaan kdyttdd suositusannoksella idkkaille potilaille (75-vuotiaille ja
vanhemmille) (ks. kohta 4.8).



Munuaisten vajaatoiminta

Seebri Breezhaler -kapseleita voidaan kayttda suositusannoksella potilaille, joilla on lievé tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta. Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus, Seebri Breezhaler -valmistetta tulee kiyttda vain,
jos odotettavissa oleva hydty arvioidaan suuremmaksi kuin hoidosta mahdollisesti aiheutuva riski
koska systeeminen altistus glykopyrroniumille voi suurentua tdssé populaatiossa (ks. kohdat 4.4 ja
5.2).

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty tutkimuksia. Glykopyrronium poistuu
padosin erittymélld munuaisten kautta, joten merkittivia altistuksen suurentumista ei ole odotettavissa
ladkittdessa potilaita, joilla on maksan vajaatoiminta. Annosteluun ei tarvita muutoksia maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttdd Seebri Breezhaler -valmistetta pediatrisille potilaille (alle 18-vuotiaille)
keuhkoahtaumataudin hoitoon.

Antotapa
Vain inhalaatioon.

Kapselit tulee aina ottaa Seebri Breezhaler -inhalaattoria kayttden (ks. kohta 6.6).
Kapselit tulee poistaa repdisypakkauksesta vasta juuri ennen kéyttoa.
Kapseleita ei saa niell.

Potilaita tulee neuvoa lddkevalmisteen oikeasta kayttotavasta. Jos hengittiminen ei helpotu, potilaalta
on varmistettava, ettei hin niele lddkevalmistetta inhaloinnin sijaan.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ennen ladkevalmisteen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ei akuuttihoitoon

Seebri Breezhaler on tarkoitettu kerran vuorokaudessa otettavaan ylldpitohoitoon eika sitd ole
tarkoitettu akuuttien bronkospasmijaksojen ensihoitoon, toisin sanoen kohtauslaékkeeksi.

Yliherkkyys
Vilittomia yliherkkyysreaktioita on raportoitu Seebri Breezhaler -lddkkeen oton jélkeen. Jos

allergiseen reaktioon viittaavia merkkeja, ja etenkin angioedeemaa (hengitys- tai nielemisvaikeuksia;
kielen, huulten tai kasvojen turpoamista), urtikariaa tai ihottumaa ilmenee, hoito on valittdmésti
lopetettava ja muu, vaihtoehtoinen ladkitys on aloitettava.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Seebri Breezhaler -inhalaattorilla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu paradoksaalista
bronkospasmia. Muiden inhalaatiovalmisteiden kayton yhteydessé on kuitenkin todettu
paradoksaalista bronkospasmia, joka voi olla hengenvaarallinen. Jos potilaalle kehittyy
paradoksaalinen bronkospasmi, hoito on vélittomasti lopetettava ja muu, vaihtoehtoinen l4ékitys on
aloitettava.




Antikolinerginen vaikutus
Seebri Breezhaler -valmistetta on kdytettiva varoen, jos potilaalla on ahdaskulmaglaukooma tai
virtsaumpi.

Potilaalle on kerrottava akuutin ahdaskulmaglaukooman merkeisté ja oireista, ja hintd on kehotettava
lopettamaan Seebri Breezhaler -valmisteen kéytto ja ottamaan vélittdmaésti yhteytta 1d4kariin, jos
hénelle kehittyy jotain néistd merkeisté tai oireista.

Potilaat, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

Potilailla, joilla oli lievi tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, todettiin kohtalainen systeemisen
kokonaisaltistuksen (AUC,) suurentuminen enimmilldan keskiméérin 1,4-kertaiseksi. Kun potilaalla
oli vaikea munuaisen vajaatoiminta ja loppuvaiheen munuaissairaus, kokonaisaltistus suureni
enimmilldén keskiméérin 2,2-kertaiseksi. Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus alle 30 ml/min/1,73 m?), mukaan lukien potilaat, joilla
on dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus, Seebri Breezhaler -valmistetta tulee kéyttad
vain, jos odotettavissa oleva hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin hoidosta mahdollisesti aiheutuva
riski (ks. kohta 5.2). Naité potilaita on seurattava huolellisesti mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Potilaat, joiden anamneesissa on kardiovaskulaarinen sairaus

Kliinisisté tutkimuksista suljettiin pois ne potilaat, joilla oli epédstabiili iskeeminen sydénsairaus,
vasemman kammion vajaatoiminta, aikaisemmin sairastettu sydéninfarkti tai jokin rytmihdirié (muu
kuin krooninen stabiili eteisvérind), sekd ne, joiden anamneesissa oli pitkd QT-oireyhtyma tai joiden
QTc-aika oli pidentynyt (Friderician menetelméalld mitattuna > 450 millisekuntia michilld tai

> 470 millisekuntia naisilla). Kokemusta ndiden potilasryhmien hoidosta on siten vain vdhén. Seebri
Breezhaler -valmistetta on kéytettdvd varoen néissd potilasryhmissa.

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyvi

laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishéirio, ei tule kiyttda titi lddkevalmistetta.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seebri Breezhaler -valmisteen samanaikaista antoa muiden antikolinergejé siséltdvien
ladkevalmisteiden kanssa ei ole tutkittu ja siksi sen samanaikaista kayttod muiden antikolinergeja
siséltdvien valmisteiden kanssa ei suositella.

Vaikka virallisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty, Seebri Breezhaler —valmistetta on kaytetty
yhdessd muiden keuhkoahtaumatautiin kéytettdvien ladkevalmisteiden kanssa ilman kliinisté néyttod
ladkeyhteisvaikutuksista. Kéytettyihin 14ékkeisiin siséltyvit sympatomimeettiset bronkodilataattorit,
metyyliksantiinit, sekd suun kautta otettavat ettd hengitettdvét steroidit.

Terveille vapaacehtoisille tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa glykopyrroniumin kokonaisaltistus (AUC)
suureni 22 % ja munuaispuhdistuma pieneni 23 %, kun potilaille annettiin simetidiinié, joka estdé
orgaanisten kationien kuljetusta ja jonka arvellaan vaikuttavan glykopyrroniumin munuaiseritykseen.
Néiden muutosten suuruusluokan perusteella ei kliinisesti merkitsevié yhteisvaikutuksia ole
odotettavissa, kun glykopyrroniumia annetaan samanaikaisesti simetidiinin tai muiden orgaanisten
kationien kuljetuksen estéjien kanssa.

Glykopyrroniumin ja suun kautta inhaloidun beeta,-adrenergisen agonistin, indakaterolin,
samanaikainen anto molempien vaikuttavien aineiden vakaassa tilassa ei vaikuttanut kummankaan
ladkevalmisteen farmakokinetiikkaan.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Seebri Breezhaler -valmisteen kaytosta raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa
ei ole havaittu suoria tai episuoria lisdédntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Glykopyrroniumia
tulee kayttia raskauden aikana vain, jos hoidosta potilaalle koituvat hyédyt ovat suuremmat kuin
mahdolliset sikiolle aiheutuvat riskit.

Imetys
Ei tiedeté erittyyko glykopyrroniumbromidi ihmisen rintamaitoon. Glykopyrroniumbromidi (mukaan

lukien sen metaboliitit) erittyi kuitenkin imettdvien rottien maitoon (ks. kohta 5.3). Glykopyrroniumin
kayttod imettdville dideille tulee harkita vain, jos hoidosta odotettava hyoty naiselle on suurempi kuin
lapselle mahdollisesti koituva riski (ks. kohta 5.3).

Hedelmiaillisyys
Eldimilla tehdyt lisddntymistutkimukset ja muut tiedot eivét viittaa miehen tai naisen

hedelmallisyyteen kohdistuviin huolenaiheisiin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Glykopyrroniumilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisin antikolinerginen haittavaikutus oli suun kuivuminen (2,4 %). Suurimman osan raportoidusta

suun kuivumisista epdiltiin liittyvéan lddkevalmisteeseen ja ne olivat lievia eiké yksikddn tapaus ollut
vakava.

Turvallisuusprofiilille tyypillisid olivat lisdksi muut antikolinergisiin vaikutuksiin liittyvét oireet,
kuten virtsaummen merkit, jotka olivat melko harvinaisia. Maha-suolikanavaan kohdistuvia
vaikutuksia, kuten gastroenteriittid ja dyspepsiaa, todettiin myos. Paikalliseen siedettivyyteen liittyvid
haittavaikutuksia olivat muun muassa kurkun drsytys, nenénielutulehdus, nuha ja sivuontelotulehdus.



Haittavaikutusten yhteenvetotaulukko

Kahden keskeisen vaihe III tutkimuksen, kestoltaan 6 ja 12 kuukautta, kuuden ensimmé&isen
kuukauden aikana raportoidut yhdistetyt haittavaikutukset on lueteltu MedDRA -
elinjérjestelméluokituksen mukaisesti (Taulukko 1). Kunkin elinjérjestelméluokan haittavaikutukset
on jarjestetty yleisyysjdrjestykseen yleisimmasté alkaen. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessd. Lisdksi kunkin
elinjarjestelmiluokan haittavaikutukset on jérjestetty yleisyysjarjestykseen yleisimmasté alkaen
kéyttden seuraavia médritelmié: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (= 1/100, < 1/10); melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000); tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Haittavaikutukset Yleisyysluokka
Infektiot

Nasofaryngiitti" Yleinen

Nuha Melko harvinainen
Kystiitti Melko harvinainen
Immuunijirjestelmé

Yliherkkyys Melko harvinainen
Angioedeema® Melko harvinainen

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Hyperglykemia

Melko harvinainen

Psyykkiset hairiot

Unettomuus Yleinen
Hermosto

Pisnsirky” Yleinen
Heikentynyt tunto Melko harvinainen
Sydéan

Eteisvarini Melko harvinainen
Syddmentykytys Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina
Nenin sivuonteloiden limakalvoturvotus

Runsaasti limaa tuottava yska

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Kurkun drsytys Melko harvinainen
Nendverenvuoto Melko harvinainen
Dysfonia” Melko harvinainen

Paradoksaalinen bronkospasmi®

Tuntematon




Ruoansulatuselimisto
Suun kuivuminen

Gastroenteriitti
Pahoinvointi”
Oksentelu"?

Yléavatsavaivat (dyspepsia)
Hammaskaries

Tho ja ihonalainen kudos
Thottuma
Kutina®

Luusto, lihakset ja sidekudos
Lihaksiin ja luustoon liittyva kipu
Raajakipu

Lihaksiin ja luustoon liittyva rintakipu

1)2)

Munuaiset ja virtsatiet

Yleinen
Yleinen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Melko harvinainen
Melko harvinainen

Yleinen
Melko harvinainen
Melko harvinainen

Virtsatietulehdus™ Yleinen
Virtsaamisvaivat Melko harvinainen
Virtsaumpi Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Uupumus Melko harvinainen
Voimattomuus Melko harvinainen

1) Yleisempi glykopyrroniumilla kuin lumelddkkeelld vain 12 kuukauden tietokannassa.

2) Raportteja on saatu myyntiluvan myontimisen jilkeen tapahtuneen Seebri Breezhaler -valmisteen
kdyton yhteydessd. Namd raportit perustuvat vapaaehtoiseen ilmoittamismenettelyyn ja ne ovat
perdisin tuntemattoman suuruisesta populaatiosta, jolloin ei aina ole mahdollista esittid luotettavaa
arviota kyseessd olevan haittavaikutuksen yleisyydestd tai sen mahdollisesta syy-yhteydestd
lddkealtistukseen. Ndin ollen esiintyvyys on laskettu kliinisissd tutkimuksissa kertyneen kokemuksen
perusteella.

3) Todettu glykopyrroniumilla lumelddkettd useammin vain yli 75-vuotiailla, idkkdilld henkiloilld.

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

Yhdistetyssd 6 kuukauden tietojen tietokannassa suun kuivumisen yleisyys oli Seebri
Breezhaler -ryhmaéssé 2,2 % ja lumeldékeryhmaéssé 1,1 %, vastaavasti unettomuuden yleisyys oli
1,0 % ja 0,8 %, ja gastroenteriitin yleisyys 1,4 % ja 0,9 %.

Suun kuivumista raportoitiin pddasiassa hoidon 4 ensimméisen viikon aikana, ja suurimmalla osalla
potilaista se kesti keskimédrin neljd viikkoa. 40 %:1la oireet kuitenkin jatkuivat koko 6 kuukauden
ajan. Uusia suun kuivumistapauksia ei raportoitu kuukausien 7 - 12 aikana.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1ddkevalmisteen hydty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epaillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Yliannostus

Suuret glykopyrroniumannokset voivat aiheuttaa antikolinergisiéd 16ydoksia ja oireita, joita voi olla
aihetta hoitaa oireenmukaisesti.

Jos Seebri Breezhaler -kapseli nielldén vahingossa, akuutti intoksikaatio on epatodenndkoinen, koska
suun kautta otetun ladkkeen biologinen hydtyosuus on pieni (noin 5 %).

Kun terveille vapaaehtoisille annettiin 150 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia (vastaa

120 mikrogrammaa glykopyrroniumia) laskimoon, huippupitoisuus plasmassa oli noin 50 kertaa ja
systeeminen kokonaisaltistus noin 6 kertaa suurempi kuin vakaassa tilassa saavutettu huippupitoisuus
ja kokonaisaltistus Seebri Breezhaler -valmisteen suositellulla annoksella (44 mikrogrammaa kerran
vuorokaudessa), ja valmiste siedettiin hyvin.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, antikolinergit, ATC-
koodi: RO3BB06

Vaikutusmekanismi

Glykopyrronium on inhaloitava pitkdvaikutteinen, kerran péivissa otettava muskariinireseptorin
antagonisti (antikolinergi) keuhkoahtaumataudin bronkodilatoivaan ylldpitohoitoon. Parasympaattiset
hermot ovat hengitysteiden tarkein keuhkoputkien supistusta sddteleva hermorata, ja kolinerginen
tonus on keuhkoahtaumataudissa esiintyvéan hengitysvirtauksen ahtautumisen merkittdvin palautuva
tekijé. Glykopyrronium vaikuttaa estdmaéllé asetyylikoliinin keuhkoputkia supistavaa vaikutusta
hengitysteiden sileissd lihassoluissa ja sitd kautta laajentamalla hengitysteita.

Glykopyrroniumbromidi on muskariinireseptorin antagonisti, jolla on suuri affiniteetti.
Radioaktiivisesti leimattujen ligandien sitoutumistutkimuksissa on osoitettu, ettd
glykopyrroniumbromidin selektiivisyys ihmisen M3-reseptoreihin on yli 4-kertainen ihmisen
M2-reseptoreihin verrattuna. Vaikutus alkaa nopeasti, mika ndkyy reseptoriassosiaatio- ja
dissosiaatiokineettisistd parametreista ja inhalaation jédlkeisessé vaikutuksen alkamisessa kliinisissé
tutkimuksissa.

Pitka vaikutusaika saattaa osittain selittyd silld, ettd vaikuttava aine pysyy pitkdén keuhkoissa. Sithen
viittaa glykopyrroniumin terminaalisen eliminaation puoliintumisajan pidentyminen, kun aine
inhaloidaan Seebri Breezhaler -inhalaattorilla verrattuna laskimonsisdiseen antoon (ks. kohta 5.2).

Farmakodynaamiset vaikutukset

Vaiheen III kliininen tutkimusohjelma sisdlsi kaksi vaiheen III tutkimusta, jotka tehtiin kliinisesti
diagnosoitua kohtalaista tai vaikeaa keuhkoahtaumatautia sairastaville potilaille: 6 kuukauden pituinen
lumelédékekontrolloitu tutkimus ja 12 kuukauden pituinen lumeléddke- ja aktiivikontrolloitu tutkimus
(tiotropium 18 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa avoimena léékityksend).

Vaikutukset keuhkojen toimintaan

Kun Seebri Breezhaleria annettiin 44 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa, todettiin useissa
kliinisissé tutkimuksissa keuhkojen toimintakyvyn sddnnénmukaista tilastollisesti merkittavaa
paranemista (uloshengityksen sekuntikapasiteetti, FEV,, nopea vitaalikapasiteetti, FVC ja
sisddnhengityskapasiteetti, IC). Vaiheen III tutkimuksissa keuhkoputkia laajentava vaikutus todettiin
5 minuutin kuluessa ensimmaisestd annoksesta, ja vaikutus sdilyi 24 tunnin antovélin ensimmaisesta
annoksesta. Keuhkoputkia laajentava vaikutus ei heikentynyt ajan kuluessa kuuden ja kahdentoista
kuukauden kestoisissa tutkimuksissa. Vaikutuksen voimakkuus riippui ilmavirtauksen
rajoittuneisuuden palautumisasteesta 1éhtotilanteessa (testattiin antamalla lyhytvaikutteista
bronkodilatoivaa muskariiniantagonistia); potilailla, joilla oli ldht6tilanteessa matalin palautumisaste



(<5 %), keuhkoputket laajenivat yleensd vihemmén kuin potilailla, joilla oli 1&ht6tilanteessa
korkeampi palautumisaste (> 5 %). 12 viikon kohdalla (ensisijainen péétepiste) Seebri Breezhaler oli
suurentanut vuorokauden pienintd FEV -arvoa 72 ml lumeléddkettd enemmaén niilld potilailla, joilla
lahtotilanteessa oli matalin palautumisaste (< 5 %), ja 113 ml lumeldékettd enemmaén niilld potilailla,
joilla lahtotilanteessa oli korkeampi palautumisaste (> 5 %) (p-arvo molempien arvojen osalta < 0,05).

6 kuukauden tutkimuksessa Seebri Breezhaler suurensi FEV -arvoa ensimmaéisen annoksen jélkeen
93 ml 5 minuutin kuluessa ja 144 ml 15 minuutin kuluessa annosta lumelddkkeeseen verrattuna
(molempien p < 0,001). 12 kuukauden tutkimuksessa parannukset olivat 87 ml 5 minuutin kohdalla ja
143 ml 15 minuutin kohdalla (molempien p < 0,001). 12 kuukauden tutkimuksessa Seebri Breezhaler
paransi FEV -arvoa tilastollisesti merkitsevisti tiotropiumiin verrattuna ensimmaéisten 4 tunnin aikana
ladkkeenannosta pdivénd 1 ja viikolla 26, ja FEV -arvot olivat numeerisesti suurempia kuin
tiotropiumilla ensimmadisten 4 tunnin aikana annosta viikolla 12 ja viikolla 52.

FEV,-arvot antovilin lopussa (24 tuntia annoksen jilkeen) olivat samanlaiset ensimmaéisen annoksen
ja 1 vuoden kdyton jdlkeen. Viikon 12 kohdalla (ensisijainen paitemuuttuja) Seebri Breezhaler paransi
minimipitoisuuksilla 24 tuntia annoksen jélkeen mitattua FEV-arvoa 6 kuukauden tutkimuksessa

108 ml ja 12 kuukauden tutkimuksessa 97 ml lumeldékkeeseen verrattuna (molempien p < 0,001).

12 kuukauden tutkimuksessa paraneminen tiotropiumilla lumeldikkeeseen verrattuna oli 83 ml

(p <0,001).

Vaikutus oireisiin

Kun Seebri Breezhaleria annettiin 44 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa, hengenahdistus lievittyi
tilastollisesti merkitsevisti dyspneaindeksilld (Transitional Dyspnoea Index, TDI) arvioituna.
Keskeisten, 6 ja 12 kuukauden tutkimusten yhdistettyjen tietojen analyysissa todettiin, ettd
tilastollisesti merkitsevasti suuremmalla osalla Seebri Breezhaleria saaneista potilaista fokaaliset TDI-
pisteet paranivat 1 pisteen tai enemmén viikolla 26 lumeldikkeeseen verrattuna (58,4 % ja 46,4 %,

p <0,001). Loydokset olivat samanlaiset kuin tiotropiumia saaneilla potilailla, joista 53,4 %:1la
todettiin 1 pisteen tai suurempi paraneminen (p = 0,009 verrattuna lumelaékkeeseen).

Seebri Breezhaler kerran vuorokaudessa on myds vaikuttanut tilastollisesti merkitsevisti terveyteen
liittyvéaén eldménlaatuun, jota on mitattu St. George’s Respiratory Questionnaire -kyselylld (SGRQ).
Keskeisten, 6 ja 12 kuukauden tutkimusten yhdistettyjen tietojen analyysissi todettiin, ettd
tilastollisesti merkitsevasti suuremmalla osalla Seebri Breezhaleria saaneista potilaista saatiin 4 pisteen
tai suurempi paraneminen SGRQ:ssa viikolla 26 lumeldédkkeeseen verrattuna (57,8 % ja 47,6 %,

p <0,001). Tiotropiumia saaneista potilaista 61,0 %:1la todettiin 4 pisteen tai suurempi parannus
SGRQ:ssa (p = 0,004 lumelddkkeeseen verrattuna).

Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden viheneminen

Tiedot keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheista keréttiin keskeisista 6 ja 12 kuukauden
tutkimuksista. Molemmissa tutkimuksissa keskivaikean tai vaikean pahenemisvaiheen (méaariteltyni
tarpeeksi kéyttéd oraalista kortikosteroidihoitoa ja/tai antibioottihoitoa, tai sairaalaan joutumista)
kokeneiden potilaiden maird viheni. 6 kuukauden tutkimuksessa keskivaikean tai vaikean
pahenemisvaiheen kokeneiden potilaiden osuus oli 17,5 % Seebri Breezhaleria kéyttaneista ja 24,2 %
lumelédékettd kayttineisté potilaista (riskitiheyksien suhde 0,69, p = 0,023), ja 12 kuukauden
tutkimuksessa 32,8 % Seebri Breezhaleria kaytténeisté ja 40,2 % lumeléddketta kiyttaneistd potilaista
(riskitiheyksien suhde 0,66, p = 0,001). 6 ja 12 kuukauden tutkimusten 6 ensimmdisen hoitokuukauden
yhdistettyjen tietojen analyysisséd todettiin, ettd lumeeseen verrattuna Seebri Breezhaler pidensi
tilastollisesti merkitsevasti aikaa ensimmaéiseen keskivaikeaan tai vaikeaan pahenemisvaiheeseen ja
vahensi keskivaikeiden tai vaikeiden keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden maaraa

(0,53 pahenemisvaihetta/vuosi vs. 0,77 pahenemisvaihetta/vuosi, p < 0,001). Yhdistettyjen
hoitotulosten analyysissé todettiin, ettd Seebri Breezhaler -hoitoa saaneiden ryhméssé oli vihemmaén
sairaalahoitoa vaatineita pahenemisvaiheita lumeldidkkeeseen verrattuna (1,7 % vs. 4,2 %, p = 0,003).



Muut vaikutukset

6 ja 12 kuukauden tutkimuksissa Seebri Breezhaler kerran vuorokaudessa otettuna vihensi
tilastollisesti merkitsevisti kohtausldadkkeen (salbutamoli) kayttéd 0,46 annoksella vuorokaudessa
(p = 0,005) 26 viikon aikana ja 0,37 annoksella vuorokaudessa (p = 0,039) 52 viikon aikana
lumeléddkkeeseen verrattuna.

Aamuisin annettu Seebri Breezhaler vahensi ensimmaisestd annoksesta ldhtien dynaamista
hyperinflaatiota ja pidensi rasituksen sietoaikaa 3 viikon tutkimuksessa, jossa rasituksensietoa
tutkittiin polkupyordergometrilla submaksimaalisella (80 %) rasitustasolla (submaksimaalinen
kliininen rasituskoe). Ensimméisend hoitopdivénd sisddnhengityskapasiteetti rasituksessa parani

230 ml ja rasituksen sietoaika piteni 43 s (10 %:n parannus) lumeldékkeeseen verrattuna. Kun hoitoa
oli jatkettu 3 viikon ajan, sisdénhengityskapasiteetin parannus Seebri Breezhaler -ryhmaéssé oli
vastaava kuin ensimmadisend paivana (200 ml), rasituksen sietoaika puolestaan oli pidentynyt 89 s
(21 %:n parannus) lumeldikkeeseen verrattuna. Seebri Breezhaler vahensi hengenahdistusta ja
jalkavaivoja rasituksen aikana Borgin asteikolla arvioituna. Seebri Breezhaler viahensi Transitional
Dyspnoea Indeksilla arvioitua hengenahdistusta myds levossa.

Toissijaiset farmakodynaamiset vaikutukset

Seebri Breezhalerin kdyton yhteydessa ei todettu muutoksia keskimééraisessd syketaajuudessa tai
QTc-ajassa, kun keuhkoahtaumatautipotilaille annettiin enintdin 176 mikrogramman annoksia.
Perusteellisessa QT-tutkimuksessa, johon osallistui 73 tervettd vapaaehtoista, inhaloitu

352 mikrogramman kerta-annos glykopyrroniumia (8 kertaa terapeuttinen annos) ei pidentanyt QTc-
aikaa, ja pienensi syketaajuutta véhéisessd méérin (maksimaalinen vaikutus -5,9 lyontid minuutissa,
keskimddrdinen vaikutus 24 tunnin aikana -2,8 lyontid minuutissa) lumelddkkeeseen verrattuna.
Laskimoon annetun glykopyrroniumbromidin 150 mikrogramman annoksen (vastaa

120 mikrogrammaa glykopyrroniumia) vaikutusta syketaajuuteen ja QTc-aikaan tutkittiin nuorilla
terveilld vapaachtoisilla. Saavutetut huippualtistukset (C,,) olivat noin 50-kertaisia vakaassa tilassa
inhaloituun glykopyrroniumin 44 mikrogramman annokseen néhden eivitka ne aiheuttaneet
takykardiaa tai QTc-ajan pidentymistd. Havaittiin vdhéiisti syketaajuuden pienenemista
(keskimédrdinen ero 24 tunnin aikana -2 lyontid minuutissa lumelddkkeeseen verrattuna), mika on
tunnettu antikolinergisille yhdisteille tapahtuvan vihéisen altistuksen vaikutus nuorissa terveissa
henkil6issa.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Seebri
Breezhaler -valmisteen kaytdsta kaikkien pediatristen potilasryhmien hoidossa
keuhkoahtaumataudissa (ks. kohta 4.2 ohjeet kidytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Glykopyrronium imeytyi nopeasti ja huippupitoisuudet plasmassa saavutettiin 5 minuutin kuluttua

suun kautta Seebri Breezhaler -inhalaattorilla inhaloidun annoksen jalkeen.

Seebri Breezhaler -inhalaattorilla inhaloidun glykopyrroniumin absoluuttisen hydtyosuuden arvioitiin
olevan noin 45 % inhalaattorista saatavasta annoksesta. Noin 90 % inhalaation jélkeen todettavasta
systeemisesti altistuksesta muodostuu keuhkoissa tapahtuvan imeytymisen ja 10 % maha-
suolikanavassa tapahtuvan imeytymisen seurauksena.

Keuhkoahtaumatautipotilaiden elimistdsséd glykopyrroniumin farmakokineettinen vakaa tila
saavutettiin viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Glykopyrroniumin keskiméirdinen vakaan tilan
huippupitoisuus plasmassa oli 166 pikogrammaa/ml ja alin plasmapitoisuus 24 tuntia annoksen jalkeen
8 pikogrammaa/ml, kun sitd annettiin 44 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa. Glykopyrronium-
altistus vakaassa tilassa (AUC 24 tunnin antovilin aikana) oli noin 1,4 - 1,7 kertaa suurempi kuin
ensimmaéisen annoksen jilkeen.
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Jakautuminen

Kun glykopyrroniumia annettiin laskimoon, vakaan tilan jakautumistilavuus oli 83 litraa ja
terminaalivaiheen jakautumistilavuus oli 376 litraa. Terminaalivaiheen ndenndinen
jakaantumistilavuus inhalaation jilkeen oli 1ahes 20-kertaa suurempi, mikd kuvastaa paljon hitaampaa
eliminaatiota inhalaation jdlkeen. Glykopyrroniumin sitoutuminen ihmisen plasmaproteiineihin in
vitro oli 38 - 41 %, kun pitoisuudet olivat 1 - 10 nanogrammaa/ml.

Biotransformaatio

Metaboliatutkimukset in vitro osoittivat glykopyrroniumbromidin metaboliareittien olevan samat
eldimissé ja ihmisissd. Havaittiin hydroksylaatiota, josta syntyi erilaisia mono- ja bishydroksyloituja
metaboliitteja samoin kuin suoraa hydrolyysia, josta muodostui karboksyylihappojohdosta (M9). In
vivo M9 muodostuu inhaloidun glykopyrroniumbromidiannoksen niellysti osuudesta. Glukuronidia
ja/tai glykopyrroniumin sulfaattikonjugaatteja havaittiin ihmisen virtsassa toistuvien inhalaatioiden
jélkeen, ja niiden osuus oli noin 3 % annoksesta.

Useat CYP-isoentsyymit osallistuvat glykopyrroniumin oksidatiiviseen biotransformaatioon.
Glykopyrroniumin metabolian inhibitio tai induktio eivit todennikdisesti aiheuta merkityksellistd
muutosta vaikuttavan aineen systeemisessé altistuksessa.

Inhibitiotutkimukset in vitro osoittivat, ettd glykopyrroniumbromidi ei estd merkitsevésti CYP1A2-,
CYP2A6-, CYP2CS8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2E1- tai CYP3A4/5-isoentsyymeita,
solusta poistavia kuljettajaproteiineja MDR1, MRP2 tai MXR eiké soluunoton kuljettajaproteiineja
OCT]1 tai OCT2. Entsyymi-induktiotutkimukset in vitro eivét viitanneet glykopyrroniumbromidin
indusoivan kliinisesti merkitsevasti P450-isoentsyymeja tai UGT1A1:t4 ja kuljettajia MDR1 ja MRP2.

Eliminaatio

Kun [*H]-merkittyi glykopyrroniumbromidia annettiin ihmiselle laskimoon, keskimairdinen virtsaan
erittynyt radioaktiivisuus 48 tunnin aikana oli 85 % annoksesta. Liséksi sappinesteessé oli 5 %
annoksesta.

Kanta-aineen eliminaatio munuaisten kautta muodostaa 60 - 70 % systeemisen glykopyrroniumin
kokonaispuhdistumasta, kun taas ei-renaalisen puhdistuman osuus on noin 30 - 40 %. Biliaarinen
puhdistuma on osa ei-renaalista puhdistumaa, mutta arvellaan, etti suurin osa ei-renaalisesta
puhdistumasta tapahtuu metaboloitumalla.

Glykopyrroniumin keskiméérdinen munuaispuhdistuma inhalaation jdlkeen oli 17,4 -- 24,4 litraa/h.
Aktiivinen tubulaarinen eritys myotévaikuttaa glykopyrroniumin eliminaatioon munuaisten kautta.
Jopa 23 % inhalaattorista saatavasta annoksesta oli virtsassa kanta-aineena.

Glykopyrroniumin pitoisuudet plasmassa alenivat monivaiheisesti. Keskiméairdinen terminaalinen
eliminaation puoliintumisaika oli paljon pidempi inhalaation jélkeen (33 - 57 tuntia) verrattuna
laskimonsisdiseen (6,2 tuntia) ja suun kautta (2,8 tuntia) tapahtuneeseen annosteluun. Eliminaatiotapa
viittaa viivistyneeseen imeytymiseen keuhkoista ja/tai glykopyrroniumin siirtymiseen systeemiseen
verenkiertoon 24 tunnin kuluttua ja pidempéén inhalaation jalkeen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Keuhkoahtaumatautipotilaiden elimistdssé sekd systeeminen altistus ettd glykopyrroniumin
kokonaiseritys virtsaan farmakokineettisesti vakaassa tilassa suurenivat suunnilleen samassa suhteessa
annokseen annoksilla 44 - 176 mikrogrammaa.

Erityisryhmit

Populaatiofarmakokineettisessd keuhkoahtaumatautipotilaiden tietojen analyysissd kehon paino ja ikd
todettiin tekijoiksi, jotka vaikuttivat potilaiden viliseen systeemisen altistuksen vaihteluun. Seebri
Breezhaleria annoksella 44 mikrogrammaa kerran vuorokaudessa voidaan turvallisesti kdyttdd kaikissa
ikéd- ja painoryhmissa.
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Sukupuolella, tupakoinnilla ja ldht6tilanteen FEV -arvolla ei ollut ilmeistd vaikutusta systeemiseen
altistukseen.

Glykopyrroniumbromidin inhalaation jélkeisessd systeemisessé kokonaisaltistuksessa (AUC) ei ollut
huomattavia eroja japanilaisten ja kaukasialaisten vililld. Muista etnisisti ja rodullisista vaikutuksista
ei ole riittavasti farmakokineettistd tietoa.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty kliinisid tutkimuksia. Glykopyrronium
poistuu systeemisesté verenkierrosta padosin erittymélla munuaisten kautta. Glykopyrroniumin
maksametabolian heikkenemisen ei oleteta aiheuttavan kliinisesti merkitsevad systeemisen altistuksen
suurentumista.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa glykopyrroniumbromidin systeemiseen altistukseen. Potilailla,
joilla oli lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta, todettiin kohtalainen systeemisen
kokonaisaltistuksen (AUC,y) suurentuminen enimmillddn keskimédrin 1,4-kertaiseksi, ja potilailla,
joilla oli vaikea munuaisen vajaatoiminta ja loppuvaiheen munuaissairaus kokonaisaltistus suureni
enimmilldin keskiméérin 2,2-kertaiseksi. Ladkittdessd keuhkoahtaumatautipotilaita, joilla on lieva tai
kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus, eGFR

> 30 ml/min/1,73 m?), Seebri Breezhaler -valmistetta voidaan kiyttis suositusannoksella. Jos
potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR < 30 ml/min/1,73 m”), mukaan lukien potilaat,
joilla on dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus, Seebri Breezhaler -valmistetta tulee
kayttad vain, jos odotettavissa oleva hyoty arvioidaan suuremmaksi kuin hoidosta mahdollisesti
aiheutuva riski (ks. kohta 4.4).

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Glykopyrroniumbromidin muskariinireseptoriantagonistisista ominaisuuksista johtuviin vaikutuksiin
siséltyivit lievé tai kohtalainen syketaajuuden kiihtyminen koirilla, linssin samentumat rotilla ja
korjautuvat rauhaserityksen vihenemiseen liittyvit muutokset rotilla ja koirilla. Rotilla todettiin lievaa
drsytysté tai adaptiivisia muutoksia hengitysteissd. Kaikki ndmé 16ydokset havaittiin altistuksilla, jotka
olivat riittdvidsti ihmisen odotettavissa olevaa altistusta suuremmat.

Glykopyrronium ei ollut teratogeeninen rotille tai kaneille inhalaation jilkeen. Rotilla ei todettu
vaikutuksia hedelméllisyyteen eika jélkeldisten pre- ja postnataaliseen kehitykseen.
Glykopyrroniumbromidi ja sen metaboliitit eivéit merkittdvdssd médrin ldpéisseet istukkaa tiineissé
hiirissé, kaneissa ja koirissa. Glykopyrroniumbromidi (mukaan lukien sen metaboliitit) erittyi
imettévien rottien maitoon ja pitoisuudet olivat jopa 10-kertaiset emon verestd mitattuihin
pitoisuuksiin ndhden.

Geenitoksisuustutkimuksissa ei havaittu merkkejé glykopyrroniumbromidin mahdollisista
mutageenisisté tai klastogeenisista vaikutuksista. Karsinogeenisuustutkimuksissa transgeenisilld
hiirilld kdyttden antoa suun kautta ja rotilla kdyttden inhalaatioantoa ei ilmennyt viitteita
karsinogeenisuudesta, kun systeeminen altistus (AUC) oli hiirilld noin 53-kertainen ja rotilla
75-kertainen ihmiselle suositeltuun kerran vuorokaudessa annettavaan 44 mikrogramman
enimmaisvuorokausiannokseen néhden.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisdlto
laktoosimonohydraatti

magnesiumstearaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

Inhalaattori on havitettava 30 paivan kayton jalkeen.
6.4 Sailytys

Sailyta alle 25 °C.

Kapselit tulee aina sdilyttia repéisypakkauksessa. Herkka kosteudelle. Kapselit tulee poistaa
pakkauksesta vasta juuri ennen kayttoa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Seebri Breezhaler on kerta-annosinhalaattori. Inhalaattorin runko-osa ja suojus on valmistettu
akryylinitriilibutadieenistyreenistd (ABS). Painikkeet on valmistettu metyylimetakrylaatti-ABS:st4.
Neulat ja jouset ovat ruostumatonta terastd. Yksi repaisypakkaus sisiltia joko 6 tai 10 kovaa kapselia.
PA/Alu/PVC — Alu-kerta-annospakattu perforoitu repéisypakkaus

Pakkaus, jossaon 6 x 1, 10 x 1, 12 x 1 tai 30 x 1 kovaa kapselia ja yksi inhalaattori.

Monipakkaus, jossa 90 (kolme 30 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja kolme inhalaattoria.
Monipakkaus, jossa 96 (neljd 24 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja nelja inhalaattoria.
Monipakkaus, jossa 150 (viisitoista 10 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja 15 inhalaattoria.
Monipakkaus, jossa 150 (kaksikymmentéviisi 6 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja

25 inhalaattoria.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Potilaan tulee kéyttéd kunkin pakkauksen mukana toimitettavaa inhalaattoria. Inhalaattori on
havitettava 30 paivan kdayton jalkeen.
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Kisittely- ja kdyttoohjeet

Inhalaattorin kiytto

n ™ Vedai suojus pois.

Avaa inhalaattori:
Ota tukevasti kiinni inhalaattorin alaosasta ja
kallista suukappaletta, jolloin inhalaattori avautuu.

Valmistele kapseli:

Irrota yksi yksikko repéisypakkauksesta
reikdviivaa pitkin.

Poista suojakalvo, jolloin kapseli tulee nékyviin.

Al3 paina kapselia folion lipi.

Poista kapseli:

Kapselit tulee aina séilyttéé repiisypakkauksessa.
Poista kapseli pakkauksesta vasta juuri ennen
kayttod.

Ota kapseli repéisypakkauksesta kuivin késin.
Al niele kapselia.

14



15

Aseta kapseli inhalaattoriin:
Aseta kapseli inhalaattorin kammioon.

Ali koskaan aseta kapselia suoraan
suukappaleeseen.

Sulje inhalaattori:
Kuulet naksahduksen, kun inhalaattori on
sulkeutunut tdysin.

Lavisté kapseli:

. Pid4 inhalaattoria pystyasennossa
suukappale ylospdin.

. Lavistd kapseli painamalla molempia
sivupainikkeita yhté aikaa tukevasti toisiaan
kohti. Tee timé vain kerran.

. Kuulet naksahduksen, kun neula lavistda
kapselin.

Vapauta sivupainikkeet kokonaan.

Hengité ulos:
Hengité ulos niin pitkdén kuin voit ennen kuin
asetat suukappaleen suuhusi.

Ali puhalla suukappaleeseen.
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Inhaloi ldéke:

Varmistaaksesi lddkkeen padsyn syvélle

hengitysteihin toimi seuraavasti:

. Pitele inhalaattoria kuvan mukaisella
tavalla. Sivupainikkeiden tulisi osoittaa
vasemmalle ja oikealle. Ald paina
sivupainikkeita.

o Aseta suukappale suuhusi ja sulje huulet
tiukasti sen ympdérille.

o Hengitd sisdén nopeasti, mutta tasaisesti ja
niin syviin kuin voit. Ald paina
sivupainikkeita.

Huom:

Kun hengitét siséédn inhalaattorin lépi, kapseli

pyoOrii inhalaattorin kammiossa, jolloin kuuluu

suriseva aani. Suussa tuntuu makea maku, kun
ladke kulkeutuu keuhkoihin.

Jos surisevaa diinti ei kuulu:

Kapseli on saattanut juuttua inhalaattorin

kammioon. Jos néin tapahtuu:

o Avaa inhalaattori ja irrota kapseli varovasti
koputtamalla inhalaattorin pohjaan. Al
paina sivupainikkeita.

o Inhaloi lddke uudelleen toistamalla vaiheet 9
ja 10.

Pidita hengitysta:

Kun olet inhaloinut liikkeen:

o Pidéti hengitystisi vihintiddn
5 - 10 sekunnin ajan tai niin kauan kuin se
tuntuu kohtuulliselta samalla, kun otat
inhalaattorin pois suustasi.

o Hengité sitten ulos.
o Avaa inhalaattori ja katso, onko kapseliin
jéédnyt jauhetta.

Jos kapseliin on jaiinyt jauhetta:
° Sulje inhalaattori.
° Toista vaiheet 9 - 12.

Useimmat potilaat pystyvit tyhjentéméén kapselin
1 - 2 inhalaatiokerralla.

Muuta tietoa

Joillakuilla voi esiintyd yskéé pian ladkkeen
inhaloinnin jilkeen. Siit4 ei tarvitse huolestua. Jos
kapseli on tyhjé, olet saanut riittdvén
ladkeannoksen.



Péivittdisen Seebri Breezhaler -lddkkeenoton

jilkeen:

o Avaa inhalaattori uudelleen ja poista tyhja
kapseli kallistamalla inhalaattoria niin, etti
kapseli putoaa ulos. Havitd tyhjé kapseli
talousjitteen mukana.

o Sulje inhalaattori ja aseta suojus takaisin
paikoilleen.

Al siilyti kapseleita Seebri Breezhaler -
inhalaattorissa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/788/001-008

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaira: 28 syyskuuta 2012

Viimeisimmaén uudistamisen paivamadra:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstéd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu/
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
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MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Niirnberg
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taméin lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéidritelty Euroopan Unionin viitepdivimaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvissa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
myohemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynndsti

o kun riskinhallintajarjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

. Velvoite toteuttaa myyntiluvan myontimisen jéilkeisiéi toimenpiteiti

Myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet esitetyn aikataulun mukaisesti:

Kuvaus Miériaika
Myyntiluvan myontdmisen jalkeinen turvallisuustutkimus liittyen syddn- | Loppuraportti 5 vuoden
ja aivoverisuonitapahtumiin (monikansalliseen tietokantaan perustuva kuluessa markkinoille

kohorttitutkimus inhaloituun glykopyrroniumiin liittyvien, Euroopassa tulosta.
ilmoitettujen kardiovaskulaaristen haittatapahtumien arvioimiseksi).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seebri Breezhaler 44 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe, kovat kapselit
glykopyrronium (glykopyrroniumbromidina)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 50 mikrogrammaa glykopyrroniumia. Inhalaattorista vapautuva miéra on
44 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos: laktoosia ja magnesiumstearaattia.
Ks. lisétiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kova kapseli

6 x 1 kapselia + 1 inhalaattori

10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
12 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kéytetdin vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al4 niele kapseleita.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Inhalaattori on havitettava 30 paivan kayton jalkeen.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Sailyta kapselit repdisypakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ota repdisypakkauksesta vasta juuri ennen
kiyttoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/788/001 6 kapselia + 1 inhalaattori

EU/1/12/788/007 10 kapselia + 1 inhalaattori
EU/1/12/788/002 12 kapselia + 1 inhalaattori
EU/1/12/788/003 30 kapselia + 1 inhalaattori

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Seebri Breezhaler

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA MYOS BLUE BOX -TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seebri Breezhaler 44 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe, kovat kapselit
glykopyrronium (glykopyrroniumbromidina)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 50 mikrogrammaa glykopyrroniumia. Inhalaattorista vapautuva miéra on
44 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos: laktoosia ja magnesiumstearaattia.
Ks. lisétiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kova kapseli

Monipakkaus, jossa 90 (kolme 30 x 1 kapselin pakkausta) kapselia + 3 inhalaattoria.

Monipakkaus, jossa 96 (neljd 24 x 1 kapselin pakkausta) kapselia + 4 inhalaattoria.

Monipakkaus, jossa 150 (viisitoista 10 x 1 kapselin pakkausta) kapselia + 15 inhalaattoria.
Monipakkaus, jossa 150 (kaksikymmentéviisi 6 x 1 kapselin pakkausta) kapselia + 25 inhalaattoria.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaéytetddn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al4 niele kapseleita.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Inhalaattori on havitettava 30 paivan kayton jalkeen.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Sailyta kapselit repdisypakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ota repdisypakkauksesta vasta juuri ennen
kiyttoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/788/004 Monipakkaus, jossa 3 pakkausta (30 kapselia + 1 inhalaattori).
EU/1/12/788/005 Monipakkaus, jossa 4 pakkausta (24 kapselia + 1 inhalaattori).
EU/1/12/788/008 Monipakkaus, jossa 15 pakkausta (10 kapselia + 1 inhalaattori)
EU/1/12/788/006 Monipakkaus, jossa 25 pakkausta (6 kapselia + 1 inhalaattori).

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

15. KAYTTOOHJEET
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16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Seebri Breezhaler

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seebri Breezhaler 44 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe, kovat kapselit
glykopyrronium (glykopyrroniumbromidina)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd 50 mikrogrammaa glykopyrroniumia. Inhalaattorista vapautuva miéra on
44 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd myos: laktoosia ja magnesiumstearaattia.
Ks. lisétiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kova kapseli

30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.
24 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.
10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Osa monipakkausta. Ei myydé erikseen.
6 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Osa monipakkausta. Ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kaéytetddn vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al4 niele kapseleita.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Inhalaattori on havitettava 30 paivan kayton jalkeen.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Sailyta kapselit repéisypakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ota repdisypakkauksesta vasta juuri ennen
kiyttoa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/12/788/004 Monipakkaus, jossa 3 pakkausta (30 kapselia + 1 inhalaattori).
EU/1/12/788/005 Monipakkaus, jossa 4 pakkausta (24 kapselia + 1 inhalaattori).
EU/1/12/788/008 Monipakkaus, jossa 15 pakkausta (10 kapselia +

1 inhalaattort).
EU/1/12/788/006 Monipakkaus, jossa 25 pakkausta (6 kapselia + 1 inhalaattori).

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Seebri Breezhaler
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUKSEN JA
MONIPAKKAUKSENVALIPAKKAUKSEN SISAKANNET

1.  MUUTA

Al4 paina kapselia folion l4pi.

(1) Irrota reikdviivaa pitkin, (2) irrota sitten takaosan folio (3) ja poista kapseli.
Al4 niele kapseleita.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

REPAISYPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Seebri Breezhaler 44 mikrog inhalaatiojauhe
glykopyrronium

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Vain inhalaatioon.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Seebri Breezhaler 44 mikrogrammaa, inhalaatiojauhe, kapseli, kova
glykopyrronium
(glykopyrroniumbromidina)

vTéihéin ladkkeeseen kohdistuu lisdseuranta. T4lld tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liidkkeen kiyttimisen, sillé se siséltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttivii, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on madrétty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdmai koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Seebri Breezhaler on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvid, ennen kuin kéytit Seebri Breezhaler -valmistetta
Miten Seebri Breezhaleria kaytetédén

Mabhdolliset haittavaikutukset

Seebri Breezhalerin sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk wd e~

1. Miti Seebri Breezhaler on ja mihin siti kaytetiin

Mité Seebri Breezhaler on
Tamaén lddkkeen vaikuttava aine, glykopyrroniumbromidi, kuuluu keuhkoputkia laajentavien eli
bronkodilatoivien lddkkeiden ryhméén.

Mihin Seebri Breezhaleria kiytetiin
Tama ladke on tarkoitettu helpottamaan hengitysti aikuispotilaille, joilla on keuhkoahtaumataudiksi
kutsutun keuhkosairauden aiheuttamia hengitysvaikeuksia.

Keuhkoahtaumataudissa hengitysteitd ympérdivét lihakset supistuvat, jolloin hengittdminen vaikeutuu.
Tama ladke estdd néitd lihaksia supistumasta, jolloin on helpompaa saada ilma kulkemaan keuhkoissa.

Kun kaytat tata ladkettd kerran vuorokaudessa, se vihentdd keuhkoahtaumataudin vaikutuksia
arjessasi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit Seebri Breezhaler -valmistetta

Ali kiiyti Seebri Breezhaleria
- jos olet allerginen glykopyrroniumbromidille tai timéan ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kdytat Seebri Breezhaleria, jos jokin seuraavista koskee sinua:
- jos sinulla on munuaisvaivoja.

- jos sinulla on silmésairaus, jota kutsutaan ahdaskulmaglaukoomaksi.

- jos sinulla on virtsaamisvaikeuksia.
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Seebri Breezhaler -hoidon aikana, lopeta timin ladkkeen kéytto ja kerro heti ladkérille:

- jos sinulla ilmenee puristavaa tunnetta rinnassa, yskaé, hengityksen vinkumista tai
hengenahdistusta heti Seebri Breezhaler -annoksen ottamisen jélkeen (keuhkoputkien
supistumisen eli bronkospasmin oireita).

- jos koet hengitys- tai nielemisvaikeuksia; kielesi, huulesi tai kasvosi turpoavat; saat ihottumaa,
kutinaa ja nokkosihottumaa (allergisen reaktion merkkeja).

- jos sinulle kehittyy silmékipua tai -vaivaa, nikokyky hamértyy véliaikaisesti, ndet vérikehid tai
varillisid kuvioita samaan aikaan, kun silmét ovat punaiset. Oireet voivat olla merkki dkillisesti
ahdaskulmaglaukoomakohtauksesta.

Seebri Breezhaleria kiytetiiéin keuhkoahtaumataudin yllépitohoitoon. Ali kiyti titd ladketts dkillisen
hengenahdistuskohtauksen tai ékillisen hengityksen vinkumisen hoitoon.

Lapset ja nuoret
Seebri Breezhaler -hoitoa ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.

Muut ldsikevalmisteet ja Seebri Breezhaler

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytit tai olet dskettdin kayttinyt tai
saatat kayttad muita ladkkeitd. Tallaisia ladkkeitd voivat olla Seebri Breezhalerin kaltaiset ladkkeet,
joita kaytét keuhkosairauteesi, kuten ipratropium, oksitropium tai tiotropium (ns. antikolinergisii
ladkeaineita).

Erityisia haittavaikutuksia ei ole ilmoitettu kiytettdessd Seebri Breezhaler —valmistetta yhdessa
muiden keuhkoahtaumatautiin kéytettavien lddkevalmisteiden, kuten avaavat inhalaattorit (esim.
salbutamoli), metyyliksantiinit (esim. teofylliini) ja/tai suun kautta otettavat ja hengitettavét steroidit
(esim. prednisoloni), kanssa.

Raskaus, imetys ja hedelmiillisyys
Jos olet raskaana tai imetit, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilté tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Taméin ladkkeen kaytostd raskaana oleville naisille ei ole tietoa eikd tiedetd erittyyko tdmén ladkkeen
vaikuttava aine ihmisen rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto
On epatodennékoistd, ettd tima ladke vaikuttaisi ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

Seebri Breezhaler sisaltida laktoosia
Tama ladke sisdltdd laktoosia. Jos ladkarisi on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele 1d4dkérisi kanssa ennen tdmaén ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Seebri Breezhaleria kiytetiin

Kaéyta titd ladkettd juuri siten kuin ladkari on madrdnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 14dkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Kuinka paljon Seebri Breezhaleria otetaan

Tavanomainen annos on yhden kapselin siséltd vuorokaudessa inhaloituna eli hengitettynd keuhkoihin.
Riittdd, ettd inhaloit lddkkeen kerran vuorokaudessa, silld tdimén lddkkeen vaikutus kestdéd 24 tuntia.
Al4 yliti 14dkdrin maardimad annosta.

Iakkait
Jos olet 75-vuotias tai sitd vanhempi, voit kéyttad tata ladkettd samalla annoksella kuin muut aikuiset.
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Milloin Seebri Breezhaleria inhaloidaan
Kéyta titd ladkettd samaan aikaan joka péivi. Silloin lddkkeen ottaminen on helpompi muistaa.

Taté ladkettd voidaan inhaloida milloin tahansa ennen aterioita ja juomista tai niiden jélkeen.

Miten Seebri Breezhaleria inhaloidaan

- Pakkauksessa on inhalaattori ja repdisypakkauksiin pakattuja kapseleita, joihin lddke on pakattu
inhalaatiojauheen muodossa. Seebri Breezhaler -inhalaattoria kaytetédn kapselin siséltdmén
ladkkeen inhaloimiseen. Ota aina kapselit pakkauksessa olevan Seebri Breezhaler -inhalaattorin
avulla. Poista kapselit repdisypakkauksesta vasta juuri ennen niiden kayttoa.

- Al4 paina kapselia folion l4pi.

- Kun aloitat uuden pakkauksen, ota samalla kéyttoosi pakkauksessa oleva uusi Seebri
Breezhaler -inhalaattori.

- Havit inhalaattori 30 paivan kayton jalkeen.

- Al niele kapseleita.

- Tutustu timin pakkausselosteen lopussa oleviin ohjeisiin, joissa kerrotaan tarkemmin
inhalaattorin kaytosta.

Jos kiytit enemmién Seebri Breezhaleria kuin sinun pitéisi

Ota heti yhteys l4édkariin tai hakeudu 1dhimpaan péaivystykseen, jos olet ottanut liikaa tété ladketta tai
jos joku muu on vahingossa kéyttanyt kapseleitasi. Naytd Seebri Breezhaler -pakkaus. Ladkarinhoito
voi olla tarpeen.

Jos unohdat kiiyttia Seebri Breezhaleria )
Jos unohdat inhaloida annoksen, ota seuraava annos mahdollisimman pian. Ald kuitenkaan ota kahta
annosta saman vuorokauden aikana. Ota sen jilkeen seuraava annos tavanomaiseen tapaan.

Seebri Breezhaler -hoidon kesto

- Jatka tdmén ladkkeen kéyttdd niin kauan kuin ladkéri méaraa.

- Keuhkoahtaumatauti on pitkdaikaissairaus, ja tité ladketta tulee kéyttda pdivittdin eiké vain
hengitysvaikeuksien tai muiden keuhkoahtaumataudin oireiden ilmetessa.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén ldékehoidon kestosta, kidnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén 14ékkeen kaytostd, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niiti saa.

Jotkut haittavaikutukset voiva olla vakavia, mutta ne ovat melko harvinaisia
(voi esiintyd enintddn 1 kéyttdjdlla 100:sta)

o epasaannollinen syddmensyke

o korkea verensokeri (hyperglykemia: tyypillisid oireita ovat kova jano tai nélké ja tihed
virtsaamisen tarve)

o ihottuma, kutina, nokkosihottuma, hengitys- tai nielemisvaikeudet, huimaus (mahdollisia
allergisen reaktion merkkeja)

o etenkin kielen, huulten, kasvojen tai nielun turvotus (mahdollisia angioedeeman merkkeja)

Jos saat jonkin niisti haittavaikutuksista, ota valittdmasti yhteys laékariin.

Jotkut haittavaikutukset voivat olla vakavia, mutta niiden haittavaikutuksien esiintymistiheys
on tuntematon

(koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)

o hengitysvaikeudet vinkunan tai yskéin kera (paradoksaalisen bronkospasmin merkkejd)

35



Jotkut haittavaikutukset ovat yleisii
(voi esiintyd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdlld 10:std)

. suun kuivuminen

. univaikeudet

° vuotava tai tukkoinen nend, aivastelu, kurkkukipu
o ripuli tai vatsakipu

o lihaksista ja luista perdisin oleva kipu

Jotkut haittavaikutukset ovat melko harvinaisia
(voi esiintyd enintddn 1 lddkkeen kdyttdjdllda 100:sta)
virtsaamisvaikeudet ja kipuja virtsatessa
kipuja virtsatessa ja tihentynyt virtsaamisen tarve
syddmentykytys

ihottuma

tunnottomuus

limainen yska

hammaskaries

paineen tai kivun tunne poskissa ja otsassa
nendverenvuodot

kipu késivarsissa ja jaloissa

kipu rintakehén lihaksissa, luustossa tai nivelissé
vatsavaivat aterian jilkeen

kurkun arsytys

vasymys

heikotuksen tunne

kutina

4dnihairio (kdheys)

pahoinvointi

oksentelu

Joillakin yli 75-vuotiailla potilailla on ilmennyt padnsarkya (yleisyysluokitus: ”yleinen”) ja
virtsatieinfektioita (yleisyysluokitus: ’yleinen”).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdiméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta

Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Seebri Breezhalerin séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al4 kiyta tita l4dikettd ulkopakkauksessa ja repiisypakkauksessa mainitun viimeisen
kéyttopaivamadrdan "EXP” jalkeen. Viimeinen kdyttopdivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd
paivaai.

Sdilyta alle 25 °C.

Sailyta kapselit repaisypakkauksessa. Herkka kosteudelle. Ota repdisypakkauksesta vasta juuri ennen
kéyttoa.

Inhalaattori on havitettava 30 paivan kayton jalkeen.
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Al4 kayta tita l4ddkettd, jos huomaat, ettd pakkaus on vahingoittunut tai siind on merkkeji
peukaloinnista.

Ladkkeiti ei tule heittdd viemériin eikd havittdd talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Seebri Breezhaler sisiltai

- Vaikuttava aine on glykopyrroniumbromidi. Yksi kapseli siséltdd 63 mikrogrammaa
glykopyrroniumbromidia (vastaa 50 mikrogrammaa glykopyrroniumia). Jokainen inhalaattorista
saatava annos (annos, joka vapautuu inhalaattorin suukappaleesta) vastaa 44 mikrogrammaa
glykopyrroniumia.

- Muut inhalaatiojauheen sisdltimét aineet ovat laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti.

Liédkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Seebri Breezhaler 44 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat kapselit ovat ldpindkyvii ja oranssin
vérisid ja sisdltdvat valkoista jauhetta. Niissd on musta vaakaviiva, jonka ylépuolelle on painettu

mustalla valmistekoodi “GPL50 ja alapuolelle on painettu mustalla yhtion logo (U)).

Jokainen pakkaus siséltda inhalaattorin ja repdisypakkauksiin pakattuja kapseleita. Yksi
repéisypakkaus siséltédé joko 6 tai 10 kovaa kapselia.

Saatavilla on seuraavat pakkauskoot:
Pakkaus, jossaon 6 x 1, 10 x 1, 12 x 1 tai 30 x 1 kovaa kapselia ja yksi inhalaattori.

Monipakkaus, jossa 90 (kolme 30 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja kolme inhalaattoria.
Monipakkaus, jossa 96 (neljd 24 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja nelja inhalaattoria.
Monipakkaus, jossa 150 (viisitoista 10 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja 15 inhalaattoria.
Monipakkaus, jossa 150 (kaksikymmentaviisi 6 x 1 kapselin pakkausta) kovaa kapselia ja

25 inhalaattoria.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissé

Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Iso-Britannia

Valmistaja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Saksa
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Lisétietoja téstd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49911 273 0

Eesti

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +372 66 30 8§10

EAlLada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30210 281 17 12

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

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

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: 4353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 2637 82 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal

Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tel: +351 21 000 8600

Roménia

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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



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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija

Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +371 67 887 070

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlédhteet

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

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

United Kingdom
Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +44 1276 698370

Lisatietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu
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Seebri Breezhalerin kdyttoohjeet

Lue ndma ohjeet huolellisesti. Niissé kerrotaan, miten téta 14dkettd kaytetdan.

Kiyti aina tissi pakkauksessa olevaa Seebri Breezhaler -inhalaattoria. Ald ota Seebri
Breezhaler -kapseleita muilla inhalaattoreilla dlaka mydskdin kéytd Seebri Breezhaler -
inhalaattoria muiden lddkekapseleiden ottamiseen.

Al4 paina kapselia folion Idpi irrottaaksesi sen repiisypakkauksesta.

Kun aloitat uuden pakkauksen kéyton, siirry samalla heti kidyttdméan kyseisessd pakkauksessa
olevaa uutta Seebri Breezhaler -inhalaattoria.

Inhalaattori on havitettdva 30 paivan kayton jalkeen. Kysy kdyttdméttomien ladkkeiden
havittdmisestd apteekista.

Al4 niele kapseleita. Niiss4 oleva jauhe on tarkoitettu inhaloitavaksi hengitysteihin.

Seebri Breezhaler -pakkauksen siséilto
Yksi Seebri Breezhaler -pakkaus siséltaa:

yhden Seebri Breezhaler -inhalaattorin
yhden tai useamman repiisypakkauksen, joissa jokaisessa on joko 6 tai 10 inhalaattorin avulla
otettavaa Seebri Breezhaler -kapselia.

Suojus Suukappale

. )

Alaosa

Repiisypakkaukset

Kapselikammio

Inhalaattori Repiisypakkaus Inhalaattorin alaosa

Inhalaattorin kiytto

n ™ Vedi suojus pois.
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Avaa inhalaattori:
Ota tukevasti kiinni inhalaattorin alaosasta ja
kallista suukappaletta, jolloin inhalaattori avautuu.

Valmistele kapseli:

Irrota yksi yksikko repéisypakkauksesta
reikédviivaa pitkin.

Poista suojakalvo, jolloin kapseli tulee nékyviin.

Al3 paina kapselia folion lpi.

Poista kapseli:

Kapselit tulee aina séilyttéa repiisypakkauksessa.
Poista kapseli pakkauksesta vasta juuri ennen
kéayttod.

Ota kapseli repéisypakkauksesta kuivin késin.
Al niele kapselia.

Aseta kapseli inhalaattoriin:
Aseta kapseli inhalaattorin kammioon.

Ali koskaan aseta kapselia suoraan
suukappaleeseen.

Sulje inhalaattori:
Kuulet naksahduksen, kun inhalaattori on
sulkeutunut tdysin.



™ Lavisti kapseli:
7 . Pidi inhalaattoria pystyasennossa

suukappale ylospdin.

. Lavistd kapseli painamalla molempia
sivupainikkeita yhté aikaa tukevasti toisiaan
kohti. Tee tiimi vain kerran.

. Kuulet naksahduksen, kun neula ldvistda
kapselin.

Vapauta sivupainikkeet kokonaan.

Hengita ulos:
Hengité ulos niin pitkdén kuin voit ennen kuin
asetat suukappaleen suuhusi.

Ali puhalla suukappaleeseen.

Inhaloi lidédke:

Varmistaaksesi lddkkeen péddsyn syville

hengitysteihin toimi seuraavasti:

. Pitele inhalaattoria kuvan mukaisella
tavalla. Sivupainikkeiden tulisi osoittaa
vasemmalle ja oikealle. Ald paina
sivupainikkeita.

° Aseta suukappale suuhusi ja sulje huulet
tiukasti sen ympdrille.

. Hengité sisddn nopeasti, mutta tasaisesti ja
niin syvéin kuin voit. Ali paina
sivupainikkeita.
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Huom:

Kun hengitét sisdén inhalaattorin lépi, kapseli
pyorii inhalaattorin kammiossa, jolloin kuuluu
suriseva aani. Suussa tuntuu makea maku, kun
ladke kulkeutuu keuhkoihin.

Jos surisevaa aiinti ei kuulu:

Kapseli on saattanut juuttua inhalaattorin

kammioon. Jos nidin tapahtuu:

o Avaa inhalaattori ja irrota kapseli varovasti
koputtamalla inhalaattorin pohjaan. Al
paina sivupainikkeita.

o Inhaloi lddke uudelleen toistamalla vaiheet 9
ja 10.

Pidiita hengitysta:

Kun olet inhaloinut liikkeen:

o Pidéti hengitystisi vihintiddn
5 - 10 sekunnin ajan tai niin kauan kuin se
tuntuu kohtuulliselta samalla, kun otat
inhalaattorin pois suustasi.

o Hengitd sitten ulos.

o Avaa inhalaattori ja katso, onko kapseliin
jéédnyt jauhetta.

Jos kapseliin on jaiinyt jauhetta:
. Sulje inhalaattori.
o Toista vaiheet 9 - 12.

Useimmat potilaat pystyvit tyhjentdméén kapselin
1 - 2 inhalaatiokerralla.

Muuta tietoa

Joillakuilla voi esiintyd yskéa pian ladkkeen
inhaloinnin jilkeen. Siitd ei tarvitse huolestua. Jos
kapseli on tyhjd, olet saanut riittdvan
ladkeannoksen.

Péivittdisen Seebri Breezhaler -ldikkeenoton

jilkeen:

° Avaa suukappale uudelleen ja poista tyhja
kapseli kallistamalla inhalaattoria niin, ettd
kapseli putoaa ulos. Haviti tyhja kapseli
talousjdtteen mukana.

° Sulje inhalaattori ja aseta suojus takaisin
paikoilleen.

Al siilyti kapseleita Seebri Breezhaler -
inhalaattorissa.



Muuta tietoa

Joskus erittdin pienid kapselin palasia padsee suukappaleen verkon ldpi suuhun. Jos néin kdy, saatat
tuntea palasia kielelldsi. Palasten nielemisesté tai hengittdmisesti ei ole haittaa. Kapselin repeéminen
on todenndkdisempid, jos se lavistetddn vahingossa useammin kuin kerran (vaihe 7).

Inhalaattorin puhdistus

Al koskaan pese inhalaattoria vedelld. Jos haluat puhdistaa inhalaattorin, pyyhi suukappale sisi- ja
ulkopuolelta jauhejddmien poistamiseksi. Kaytd puhdasta nukkaamatonta kangasta. Pidé inhalaattori
kuivana.
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