ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onbrez Breezhaler 150 micrograme capsule cu pulbere de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine maleat de indacaterol, echivalent cu indacaterol 150 micrograme.

Doza de maleat de indacaterol eliberata prin piesa bucala a inhalatorului este echivalenta cu
indacaterol120 micrograme.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare capsula contine lactoza 24,8 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Capsula cu pulbere de inhalat

Capsule transparente (incolore), continand pulbere de culoare alba, inscriptionate cu negru cu ,,IDL
150” deasupra unei linii negre si cu logo-ul companiei producatoare (U))sub linia neagra.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Onbrez Breezhaler este indicat pentru tratamentul bronhodilatator de intretinere al obstructiei cailor
respiratorii la pacienti adulti cu boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC).

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata reprezinta inhalarea continutului unei capsule de 150 micrograme, o data pe zi,
utilizand inhalatorul Onbrez Breezhaler. Doza trebuie crescutd numai la recomandarea medicului.

Inhalarea continutului unei capsule de 300 micrograme, o data pe zi, utilizind inhalatorul Onbrez
Breezhaler, s-a dovedit a asigura beneficii clinice suplimentare in tulburarile respiratorii, in special la
pacientii cu BPOC severa. Doza maxima recomandata este de 300 micrograme, o data pe zi.

Onbrez Breezhaler trebuie administrat zilnic, la aceeasi ora.

Daca se omite 0 doza, doza urmatoare trebuie luata la ora obisnuita in ziua urmatoare.
Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Concentratia plasmaticd maxima si expunerea sistemica generald cresc odata cu varsta, dar nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii Varstnici.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata. Nu sunt
disponibile date privind utilizarea Onbrez Breezhaler la pacientii cu insuficienta hepatica severa.
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Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Copii si adolescenti
Onbrez Breezhaler nu prezinta utilizare relevanti la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

Mod de administrare

Numai pentru administrare inhalatorie. Capsulele Onbrez Breezhaler nu trebuie inghitite.
Capsulele trebuie scoase din blister imediat Thainte de utilizare.

Capsulele trebuie administrate utilizand doar inhalatorul Onbrez Breezhaler (vezi pct. 6.6). Trebuie
utilizat inhalatorul Onbrez Breezhaler furnizat cu fiecare noua prescriptie medicala.

Pacientii trebuie instruiti cu privire la modul corect de administrare a medicamentului. Pacientii care
nu prezinta o imbunatatire a respiratiei trebuie intrebati daca nu inghit medicamentul in loc sa-l
inhaleze.

Pentru instructiuni privind utilizarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Astm bronsic

Onbrez Breezhaler este un agonist beta,-adrenergic cu durata lunga de actiune, care este indicat numai
pentru BPOC si nu trebuie utilizat la pacientii cu astm bronsic, din cauza lipsei datelor pe termen lung
la acesti pacienti.

Agonistii betay-adrenergici cu duratd lunga de actiune pot creste riscul aparitiei evenimentelor adverse
grave asociate cu astmul bronsic, inclusiv decese cauzate de astmul bronsic, cand sunt utilizati in

tratamentul astmului bronsic.

Hipersensibilitate

Au fost raportate reactii imediate de hipersensibilitate dupa administrarea Onbrez Breezhaler. Daca
apar semne care sugereaza reactii alergice (mai ales, dificultati la respiratie sau inghitire, umflare a
limbii, buzelor si fetei, urticarie, eruptii cutanate tranzitorii), administrarea Onbrez Breezhaler trebuie
intreruptd imediat si trebuie instituit tratament alternativ.

Bronhospasm paradoxal

Similar altor tratamente inhalatorii, administrarea Onbrez Breezhaler poate determina bronhospasm
paradoxal, care poate pune viata in pericol. Daca apare bronhospasm paradoxal, terapia cu Onbrez
Breezhaler trebuie intrerupta imediat si inlocuita cu un tratament alternativ.

Agravare a bolii

Onbrez Breezhaler nu este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de bronhospasm, si anume ca
tratament de urgenta. In cazul agravarii BPOC in timpul tratamentului cu Onbrez Breezhaler, trebuie
efectuata reevaluarea pacientului si a schemei de tratament a BPOC. Nu se recomandata cresterea
dozei zilnice de Onbrez Breezhaler peste doza maxima recomandata de 300 micrograme.



Efecte sistemice

De regula, desi dupa administrarea Onbrez Breezhaler in dozele recomandate nu se observa efecte
relevante clinic asupra sistemului cardiovascular, cum s-a constatat in cazul altor agonisti betay-
adrenergici, indacaterol trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu afectiuni cardiovasculare (boala
arteriala coronariand, infarct miocardic acut, aritmii cardiace, hipertensiune arteriala), la pacientii cu
tulburari convulsivante sau tireotoxicoza si la pacientii care raspund in mod neobisnuit la tratamentul
Ccu agonisti betay-adrenergici.

Efecte cardiovasculare

Similar altor agonisti beta,-adrenergici, la unii pacienti, indacaterolul poate avea un efect
cardiovascular semnificativ clinic, evaluat prin cresterea alurii ventriculare, tensiunii arteriale gi/sau
agravarea simptomelor. Daca apar astfel de efecte, tratamentul trebuie Tntrerupt. Tn plus, s-a raportat ca
agonistii beta-adrenergici produc modificari ale electrocardiogramei (ECG), cum sunt aplatizarea
undei T, prelungirea intervalului QT si subdenivelarea segmentului ST, desi semnificatia clinica a
acestor observatii nu este cunoscuta. Prin urmare, agonistii betay-adrenergici cu durata lunga de
actiune (BADLA) sau medicamente care contin BADLA, cum este Onbrez Breezhaler, trebuie utilizati
cu precautie la pacientii cu prelungire a intervalului QT cunoscuta sau suspicionata sau la pacientii
tratati cu medicamente care influenteaza intervalul QT.

Hipokaliemie

Agonistii betay-adrenergici pot determina hipokaliemie semnificativa la unii pacienti, care poate
determina reactii adverse cardiovasculare. De regula, scaderea concentratiei plasmatice a potasiului
este tranzitorie si nu necesita administrarea de saruri de potasiu. La pacientii cu BPOC severa,
hipokaliemia poate fi potentata de hipoxie si de tratamentul concomitent (vezi pct. 4.5), care pot creste
susceptibilitatea la aritmii cardiace.

Hiperglicemie

Inhalarea de doze mari de agonisti beta,-adrenergici poate determina cresterea glicemiei. Dupa
Tnceperea tratamentului cu Onbrez Breezhaler, glicemia trebuie monitorizata mai atent la pacientii cu
diabet zaharat.

Tn timpul studiilor clinice, modificarile semnificative clinic ale glicemiei au fost, in general, mai
frecvente cu 1-2% la administrarea Onbrez Breezhaler in dozele recomandate, comparativ cu

administrarea de placebo. Onbrez Breezhaler nu a fost studiat la pacientii cu diabet zaharat care nu era
bine controlat terapeutic.

Excipienti

Capsulele contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente simpatomimetice

Administrarea concomitenta a altor medicamente simpatomimetice (in monoterapie sau ca parte a unei
terapii asociate) poate potenta reactiile adverse la Onbrez Breezhaler.

Onbrez Breezhaler nu trebuie utilizat concomitent cu alti agonisti beta,-adrenergici cu durata lunga de
actiune sau cu medicamente care contin agonisti betaz-adrenergici cu duratd lunga de actiune.



Tratament hipokaliemiant

Administrarea concomitenta a tratamentului hipokaliemiant cu derivati de metilxantina, corticosteroizi
sau diuretice care nu economisesc potasiu poate potenta posibilul efect hipokaliemiant al agonistilor
betas-adrenergici si, ca urmare, aceste medicamente trebuie utilizate cu precautie (vezi pct. 4.4).

Blocante beta-adrenergice

Atunci cand sunt administrate concomitent, blocantele beta-adrenergice si agonistii beta,-adrenergici
isi pot reduce sau antagoniza reciproc efectul. Ca urmare, indacaterolul nu trebuie administrat in
asociere cu blocante beta-adrenergice (incluzand picaturi oftalmice), decét daca este absolut necesar.
Daca este necesar, trebuie preferate blocantele beta-adrenergice cardioselective, desi acestea trebuie
administrate cu precautie.

Interactiuni metabolice si pe baza de transportator

Inhibarea factorilor-cheie care contribuie la clearance-ul indacaterolului, CYP3A4 si glicoproteina P
(gp-P), creste expunerea sistemica la indacaterol pana la de doua ori. Amploarea cresterilor expunerii
determinata de interactiuni nu ridica probleme legate de siguranta, data fiind experienta privind
siguranta tratamentului cu Onbrez Breezhaler in studii clinice cu duratd de pana la un an, cu
administrarea de doze de pana la de doua ori mai mari decét doza terapeuticd maxima recomandata.

Nu s-a demonstrat ca indacaterolul determina interactiuni in cazul tratamentelor concomitente. Studiile
in vitro au arédtat ca indacaterolul are un potential neglijabil de a determina interactiuni metabolice cu
medicamente, la nivelurile de expunere sistemica atinse in practica clinica.

4.6 Fertilitarea, sarcina si aliptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea indacaterolului la gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice nocive directe sau indirecte asupra functiei de reproducere la expuneri clinic
relevante (vezi pct. 5.3). Similar altor agonisti beta,-adrenergici, indacaterolul poate inhiba travaliul,
din cauza efectului relaxant asupra muschiului neted uterin. Onbrez Breezhaler trebuie utilizat in
timpul sarcinii numai daca beneficiile asteptate depasesc riscurile potentiale.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca indacaterolul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Datele
farmacocinetice/toxicologice la animale au evidentiat excretia indacaterolului/metabolitilor acestuia in
lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a nu initia tratamentul cu Onbrez Breezhaler avand Tn vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
S-a observat o rata redusa a fertilitatii la sobolani. Totusi, se considera improbabil faptul ca

indacaterolul va influenta functia de reproducere sau fertilitatea la om, dupa inhalarea dozei maxime
recomandate (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Onbrez Breezhaler nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la administrarea dozelor recomandate au fost nazofaringita
(14,3%), infectie a cailor respiratorii superioare (14,2%), tuse (8,2%), cefalee (3,7%) si spasme
musculare (3,5%). Acestea au fost, in marea lor majoritate, usoare pana la moderate si au devenit mai
putin frecvente daca tratamentul a fost continuat.

La dozele recomandate, profilul reactiilor adverse la administrarea Onbrez Breezhaler la pacientii cu
BPOC evidentiaza efecte sistemice nesemnificative clinic ale stimularii beta-adrenergice.
Modificarile medii ale frecventei cardiace au fost de mai putin de o bataie pe minut; tahicardia nu a
fost frecventa, fiind raportata cu o frecventa similara cu cea observata in cazul administrarii de
placebo. Comparativ cu placebo, nu au fost detectabile prelungiri relevante ale QT¢F. Incidenta
intervalelor notabile QT¢F [si anume >450 ms (barbati) si >470 ms (femei)] si raportarile privind
hipokaliemia au fost similare cu cele pentru placebo. Media modificarilor maxime ale glicemiei a fost
similara la Onbrez Breezhaler si placebo.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Faza Il a programului de dezvoltare clinica cu Onbrez Breezhaler a inclus pacienti cu un diagnostic
clinic de BPOC moderata pana la severa. 4764 pacienti au fost expusi la indacaterol pe o perioada de
pana la un an, la doze de pana la de doud ori doza maxima recomandata. Dintre acesti pacienti, 2611
erau tratati cu 150 micrograme o data pe zi si 1157 erau tratati cu 300 micrograme o data pe zi.
Aproximativ 41% dintre pacienti aveau BPOC severa. Varsta medie a pacientilor a fost de 64 ani, cu
48% dintre pacienti cu varsta de 65 ani si peste, iar majoritatea pacientilor (80%) au fost albi.

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse, in conformitate cu baza de date MedDRA pe aparate, Sisteme si
organe, din baza de date de siguranta privind BPOC. In cadrul fiecarei grupe de aparate, sisteme si
organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a frecventei, cOnform urmatoarei
conventii: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).



Tabelul 1 Reactii adverse

Reactii adverse Frecventa
Infectii si infestari

Infectii ale cailor respiratorii superioare Frecvente
Rinofaringita Frecvente
Sinuzitd Frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate*

‘ Mai putin frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Diabet zaharat si hiperglicemie

‘ Mai putin frecvente

Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee Frecvente
Ameteli Frecvente
Parestezii Mai putin frecvente

Tulburari cardiace

Cardiopatie ischemica

Mai putin frecvente

Fibrilatie atriala

Mai putin frecvente

Palpitatii

Mai putin frecvente

Tahicardie

Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Tuse Frecvente
Durere faringo-laringeala, inclusiv iritatie la nivelul gatului Frecvente
Rinoree Frecvente

Bronhospasm paradoxal

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Prurit/eruptii cutanate tranzitorii

‘ Mai putin frecvente

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Spasm muscular

Frecvente

Mialgie

Mai putin frecvente

Durere musculoscheletica

Mai putin frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Durere toracica

Frecvente

Edem periferic

Frecvente

! Au fost primite raportdri privind reactii de hipersensibilitate, provenite din experienta de punere pe
piata post-aprobare, asociate cu utilizarea Onbrez Breezhaler. Acestea au fost raportate in mod
voluntar de o populatie de dimensiuni incerte, prin urmare, nu sunt posibile o estimare precisa a
frecventei lor sau stabilirea unei relatii cauzale cu expunerea la medicament. Prin urmare, frecventa a
fost calculatd pe baza experientei din cadrul studiului clinic.

In cazul administrarii o dati pe zi a unei doze de 600 micrograme, profilul de siguranti al Onbrez
Breezhaler a fost, in general, similar cu cel raportat la dozele recomandate. O reactie adversa raportata
suplimentar a fost tremor (frecvente).



Descrierea reactiilor adverse selective

Tn studiile clinice Faza I, personalul medical a observat in timpul vizitelor clinice c&, in medie,
17-20% dintre pacienti au prezentat tuse sporadica, aparuta de regula in decurs de 15 secunde dupa
inhalare, cu o durata tipica de 5 secunde (aproximativ 10 secunde la fumatori). Aceasta s-a observat cu
o frecventa mai mare la femei decat la barbati, si la fumitori decat la fosti fumatori. Tn general, la
administrarea dozelor recomandate, aceasta tuse post-inhalare nu a dus la retragerea niciunui pacient
din studii (tusea este un simptom al BPOC si numai 8,2% dintre pacienti au raportat tusea ca reactie
adversa). Nu existd dovezi ca tusea post-inhalare este asociata cu bronhospasm, exacerbari, agravare a
bolii sau pierdere a eficacitatii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La pacientii cu BPOC, administrarea dozelor unice de 10 ori mai mari decét doza terapeutica maxima
recomandatd a fost asociatd cu o crestere moderata a alurii ventriculare, a tensiunii arteriale sistolice si
a intervalului QT..

Este posibil ca supradozajul cu indacaterol sa determine accentuarea efectelor tipice ale stimulantelor
beta,-adrenergice, si anume tahicardie, tremor, palpitatii, cefalee, greata, varsaturi, somnolenta, aritmii
ventriculare, acidoza metabolica, hipokaliemie si hiperglicemie.

Se recomanda tratament simptomatic si de sustinere a functiilor vitale. In cazurile grave, pacientii
trebuie spitalizati. Poate fi avuta in vedere utilizarea beta-blocantelor cardioselective, dar numai sub

supravegherea unui medic si cu maxima precautie, deoarece utilizarea blocantelor beta-adrenergice
poate determina bronhospasm.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru bolile obstructive ale cailor respiratorii, agonisti
selectivi ai beta-2-adrenoreceptorilor, codul ATC: RO3AC18

Mecanism de actiune

Efectele farmacologice ale agonistilor receptorilor beta-adrenergici pot fi, cel putin partial, atribuite
stimularii adenilciclazei intracelulare, enzima care catalizeaza conversia adenozintrifosfatului (ATP)
in 3°, 5’-adenozinmonofosfat ciclic (monofosfat ciclic). Cresterea concentratiei AMP-ului ciclic duce
la relaxarea muschiului neted bronsic. Studiile in vitro au aratat ca indacaterolul, un agonist beta,-
adrenergic cu actiune de lunga durata, are o activitate agonista de peste 24 de ori mai mare pentru
receptorii beta, comparativ cu receptorii beta; si o activitate agonista de 20 de ori mai mare pentru
receptorii betas.

Atunci cand este administrat inhalator, indacaterolul actioneaza local la nivelul plamanului ca
bronhodilatator. Indacaterolul este un agonist partial al receptorului uman beta,-adrenergic, cu potenta
nanomolara. In izolatele bronsice umane, indacaterolul are un debut de actiune rapid si o duratad lunga
de actiune.


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

Desi receptorii beta, sunt receptori adrenergici predominanti la nivelul muschiului neted bronsic, iar
receptorii beta; sunt receptori predominanti la nivelul inimii, exista si receptori betas-adrenergici la
nivelul inimii care cuprind 10-50% din totalul receptorilor adrenergici. Functia precisa a receptorilor
beta,-adrenergici cardiaci nu este cunoscuta, dar prezenta lor creste posibilitatea efectelor cardiace,
chiar si cele determinate de agonistii beta,-adrenergici cu selectivitate inalta.

Efecte farmacodinamice

In cadrul unui numir de studii clinice de farmacodinamie si eficacitate, Onbrez Breezhaler administrat
o0 data pe zi in doze de 150 si 300 micrograme a determinat, in mod constant, ameliorari semnificative
clinic ale functiei pulmonare (conform masuratorilor volumului expirator fortat pe secunda, FEV1)
intr-un interval de 24 ore. Medicamentul a actionat rapid, in 5 minute de la inhalare, cu o crestere a
FEV1raportata la valoarea initiala de 110-160 ml, comparativ cu efectul agonistului beta, cu actiune
rapida - salbutamol 200 micrograme si semnificativ statistic mai rapid comparativ cu
salmeterol/fluticazona 50/500 micrograme. imbunatatirile medii maxime ale FEV; raportate la
valoarea initiala au fost de 250-330 ml la starea de echilibru.

Efectul bronhodilatator nu a depins de ora administrarii dozei, dimineata sau seara.

S-a demonstrat ca Onbrez Breezhaler a redus hiperinflatia plamanului, ducand la cresterea capacitatii
inspiratorii Tn timpul efortului fizic si in repaus, comparativ cu placebo.

Efecte asupra electrofiziologiei cardiace

Un studiu clinic dublu-orb, placebo si controlat activ (cu moxifloxacina), cu durata de 2 saptamani
efectuat la 404 voluntari sanitosi, a demonstrat prelungiri medii maxime (interval de incredere 90%)
ale intervalului QTF (exprimat Tn milisecunde) cu 2,66 (0,55, 4,77) 2,98 (1,02, 4,93) si 3,34 (0,86,
5,82) dupa administrarea de doze repetate de 150 micrograme, 300 micrograme, respectiv

600 micrograme. Nu s-a evidentiat o legatura concentratie-delta QT in intervalul dozelor evaluate.

Tntr-un studiu clinic de faza III cu durata de 26 saptamani, dublu-orb, controlat placebo, efectuat la
605 pacienti cu BPOC, pe perioada tratamentului de 26 saptdmani, la pacientii tratati cu dozele
recomandate de Onbrez Breezhaler si la pacientii carora li s-a administrat placebo sau tratament cu
tiotropium, s-a demonstrat ca nu exista nicio diferenta semnificativa clinic in ceea ce priveste aparitia
evenimentelor aritmice monitorizate ih decurs de 24 de ore, comparativ cu valoarea initiald si cu 0
valoare de pana la 3 ori valoarea iniiala.

Eficacitate si siguranta clinica

Programul de dezvoltare clinica a inclus un studiu cu durata de 12 saptamani, doua studii cu durata de
sase luni (dintre care unul a fost prelungit pana la un an, pentru evaluarea sigurantei si tolerabilitatii) si
un studiu controlat randomizat, cu durata de un an, efectuate la pacienti cu diagnostic clinic BPOC.
Aceste studii au inclus mésuratori ale functiei pulmonare si rezultate privind starea de sandtate, cum
sunt dispnee, exacerbari ale bolii si calitatea vietii prin perspectiva starii de sanatate.

Functia pulmonara

Onbrez Breezhaler administrat o data pe zi, la doze de 150 micrograme si 300 micrograme, a
demonstrat ameliorari semnificative clinic ale functiei pulmonare. Din punct de vedere al criteriului
final principal de evaluare (FEV1minim 24 ore), dupa 12 saptamani, administrarea dozei de

150 micrograme a avut ca rezultat o crestere de 130-180 ml comparativ cu placebo (p<0,001) si o
crestere de 60 ml comparativ cu administrarea de salmeterol 50 micrograme de doua ori pe zi
(p<0,001). Administrarea dozei de 300 micrograme a avut ca rezultat o crestere cu 170-180 ml
comparativ cu placebo (p<0,001) si o crestere de 100 ml comparativ cu administrarea de formoterol

12 micrograme de doua ori pe zi (p<0,001). Administrarea ambelor doze a avut ca rezultat o crestere
de 40-50 ml comparativ cu administrarea deschisa de tiotropium 18 micrograme o data pe zi

(150 micrograme, p=0,004; 300 micrograme, p=0,01). Efectul bronhodilatator pe parcursul a 24 de ore
al Onbrez Breezhaler a fost mentinut de la administrarea primei doze pe intreaga perioada de tratament
cu durata de un an, fara a exista dovezi ale pierderii eficacitatii (tahifilaxie).




Beneficii simptomatice

Ambele doze demonstreaza imbunatatiri semnificative statistic ale ameliorarilor simptomelor,
comparativ cu placebo, in ceea ce priveste dispneea si starea de sanatate (conform evaluarii prin
Chestionarul Respirator privind Indicele Temporar al Dispneei [ITD] si St. George [SGRQ]).
Dimensiunea raspunsului a fost, in general, mai mare decat cea observata la comparatorii activi
(Tabelul 2). Tn plus, pacientii tratati cu Onbrez Breezhaler au necesitat semnificativ mai putina
medicatie de urgenta, au avut mai multe zile fara a necesita medicatie de urgenta comparativ cu
placebo si un procentaj semnificativ mai mare de zile fara simptome diurne.

Analiza eficacitatii generale privind tratamentul cu durata de 6 luni a demonstrat ca rata exacerbarilor
BPOC a fost semnificativ statistic mai mica comparativ cu rata exacerbarilor in cazul administrarii
placebo. Comparatia dintre tratament si placebo a aratat un raport de 0,68 (IT 95% [0,47, 0,98]; valoare
p 0,036) si 0,74 (1T 95% [0,56, 0,96]; valoare p 0,026) pentru doza de 150 micrograme, respectiv

300 micrograme.

Pentru persoanele de origine africana este disponibila o experienta limitatad privind tratamentul.

Tabelul 2 Ameliorarea simptomelor dupa 6 luni de tratament

Doza terapeutica Indacatero | Indacatero | Tiotropiu | Salmeterol | Formoterol Placebo
(micrograme) 1150 1 300 m 18 50 12

o data pe zi | o data pe zi | o datii pe zi | de doud ori | de dou ori

pe zi pe zi

Procentul de 574 548 458
pacienti care au 62° 71° 57° 47"
atins DMSC ITDf 59°¢ 54¢ 41°
pdengierens | S0 ||| 38:
atins DMSC 55c 51¢ 40¢
SGRQf
Reducerea
numarului de
pulverizari/zi de 1,32 1,22 0,3
medicatie de 1,5° 1,6° 1,00 nle 0,4°
urgenta
comparativ cu
valoarea initiala
Procentul de zile, 602 558 424
fiari medicatie de 57° 58° 46" n/e 42°
urgenta

Protocolul studiului cu  indacaterol 150 micrograme, salmeterol si placebo; °: indacaterol 150 si
300 micrograme, tiotropium si placebo; °: indacaterol 300 micrograme, formoterol si placebo
T DMSC = diferentad minima semnificativa clinic (modificare a ITD >1 punct, modificare SGRQ

>4 puncte)

n/e= neevaluat la sase luni

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Onbrez Breezhaler la toate subgrupele de copii si adolescenti n boala pulmonara
obstructiva cronica (BPOC) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2  Proprietati farmacocinetice
Indacaterolul este o molecula chirala cu configuratie R.

Datele de farmacocineticd au fost obtinute dintr-un numar de studii clinice efectuate la voluntari
sdnatosi si pacienti cu BPOC.

Absorbtie

Timpul mediu pana la atingerea concentratiilor plasmatice maxime ale indacaterolului a fost de
aproximativ 15 minute dupa inhalarea de doze unice sau de doze repetate. Expunerea sistemica la
indacaterol a crescut proportional cu cresterea dozei (150 micrograme pana la 600 micrograme) si
proportional cu doza. Biodisponibilitatea absoluta a indacaterolului dupa inhalarea unei doze a fost in
medie de 43% pana la 45%. Expunerea sistemica rezultd dintr-o absorbtie combinatd pulmonara si
gastro-intestinald; aproximativ 75% din expunerea sistemica a rezultat din absorbtia pulmonara si
aproximativ 25% din absorbtie intestinala.

Concentratiile plasmatice ale indacaterolului au crescut odata cu administrarea repetata a unei doze pe
zi. Starea de echilibru a fost atinsa in decurs de 12 pana la 14 de zile. Rata medie de acumulare a
indacaterolului, si anume ASC intr-un interval de dozaj de 24 ore, in ziua 14 comparativ cu ziua 1, s-a
situat intre 2,9 pana la 3,5 pentru dozele cuprinse intre 150 micrograme si 600 micrograme,
administrate inhalator o data pe zi.

Distributie

Dupa administrarea in perfuzie intravenoasa, volumul de distributie a indacaterolului, in timpul fazei
de eliminare terminala, a fost de 2557 litri, indicand o distributie extensiva. In vitro, legarea de
proteinele umane serice si plasmatice a fost de 94,1-95,3% respectiv, 95,1-96,2%.

Metabolizare

Dupa administrarea orala de indicaterol marcat radioactiv intr-un studiu ADME la om (absorbtie,
distributie, metabolizare, eliminare), indacaterolul nemodificat a fost principala componenta prezenta
in plasma, reprezentand aproximativ o treime din valoarea totala a ASC a medicamentului , intr-un
interval de 24 de ore. Principalul metabolit plasmatic a fost un derivat hidroxilat. Alti metaboliti
principali au fost derivatii O-glucuronoconjugati fenolici ai indacaterolului si indacaterol hidroxilat.
Alti metaboliti identificati au fost un diastereomer al derivatului hidroxilat, un N-glucuronoconjugat al
indacaterolului si derivati C- si N-dealchilati.

Investigatiile in vitro au indicat faptul ca UGT1A1 este singura izoforma UGT care a metabolizat
indacaterolul in derivatul O-glucuronoconjugat fenolic. Au fost gasit metabolitii oxidativi in incubatii
cu izoenzimele CYP1AL, CYP2D6 si CYP3A4 recombinante. Se conchide ca CYP3A4 este izoenzima
responsabilda predominant de hidroxilarea indacaterolului. De asemenea, investigatiile in vitro au
indicat ca indacaterolul este un substrat cu afinitate mica pentru pompa de eflux a gp-P.
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Eliminare

Tn studiile clinice care au inclus recoltarea urinei, cantitatea de indacaterol excretati nemodificata prin
urina a fost, in general, mai mica de 2% din doza. Clearance-ul renal al indacaterolului a fost, Tn
medie, Tntre 0,46 si 1,20 litri/ora. Comparativ cu clearance-ul plasmatic al indacaterolului de

23,3 litri/ora, este evident ca clearance-ul renal are un rol minor (aproximativ 2 pana la 5% din
clearance-ul sistemic) in eliminarea indacaterolului disponibil sistemic.

Tntr-un studiu ADME la om in care indacaterolul a fost administrat oral, excretia prin materiile fecale
a prevalat asupra excretiei urinare. Indacaterolul a fost excretat prin materiile fecale, in primul rand ca
substanta parentald nemodificata (54% din doza) si, Intr-o masura mai mica, sub forma de metaboliti
hidroxilati ai indacaterolului (23% din doza). Balanta masei a fost completa la >90% din doza
recuperatd din excretie.

Concentratiile plasmatice ale indacaterolului au scazut multifazic, cu un timp de injumatatire
plasmatica terminal mediu variind intre 45,5 pana la 126 ore. Timpul efectiv de injumatatire
plasmatica, calculat din acumularea indacaterolului dupa administrarea de doze repetate, a variat intre
40 si 52 ore, ceea ce este conform cu timpul observat de aproximativ 12-14 zile pana la atingerea starii
de echilibru.

Grupe speciale de pacienti

O analiza farmacocinetica populationala a aratat ca nu exista niciun efect relevant clinic legat de varsta
(adulti cu varsta pana la 88 de ani), sex, greutate (32-168 kg) sau rasa asupra farmacocineticii
indacaterolului. Aceasta nu a sugerat nicio diferenta intre subgrupele etnice ale acestei populatii.

Pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderatd nu au prezentat modificari relevante ale
Cmax Sau ASC ale indacaterolului si nici legarea proteinelor nu a diferit intre pacientii cu insuficienta
hepatica usoara pana la moderata si subiectii sanatosi. Nu au fost efectuate studii la pacienti cu
insuficienta hepatica severa.

Datorita contributiei foarte mici a eliminarii urinare din volumul total excretat de organism, nu a fost
efectuat un studiu la pacienti cu insuficienta renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

La céini, efectele asupra sistemului cardiovascular atribuite proprietatilor beta,-agoniste ale
indacaterolului au inclus tahicardie, aritmii si leziuni miocardice. La rozatoare, s-a observat
iritabilitate usoara a cavitatii nazale si a laringelui. Toate aceste observatii au fost inregistrate la
expuneri semnificativ mai mari decat cele anticipate la om.

Desi indacaterolul nu a afectat capacitatea generala de reproducere in cadrul unui studiu privind
fertilitatea la sobolani, s-a observat o scadere a numarului de descendente F1 gestante n studiul
efectuat la sobolani Tn faza de peridezvoltare si postdezvoltare, la o expunere de 14 ori mai mare decat
la oamenii tratati cu Onbrez Breezhaler. Indacaterolul nu a fost embriotoxic sau teratogen la sobolani
sau iepuri.

Studiile de genotoxicitate nu au aratat potential mutagen sau clastogen. Carcinogenitatea a fost
evaluata Intr-un studiu la sobolani, cu durata de doi ani, si un studiu transgenic la soarece, cu durata de
sase luni. Cresterea incidentelor de leiomiom ovarian benign si hiperplazie focala a muschiului neted
ovarian la sobolani au fost conforme cu datele similare raportate pentru alti agonisti beta-adrenergici.
Nu au fost observate dovezi de carcinogenitate la soareci. In aceste studii, expunerile sistemice (ASC)
la sobolani si soareci, la doze la care nu s-au observat reactii adverse, au fost de cel putin 7 respectiv,
49 de ori mai mari decét la om la administrarea Onbrez Breezhaler o data pe zi, in doza de

300 micrograme.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Lactoza monohidrat

Capsula

Gelatina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra intotdeauna n blister, pentru a fi protejat de umiditate si trebuie scos numai imediat Tnainte
de utilizare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Onbrez Breezhaler este un dispozitiv de inhalare care elibereaza o doza unica. Corpul si capacul
inhalatorului sunt confectionate din acrilonitril-butadien-stiren, butoanele sunt confectionate din
metacrilat de metil acrilonitril-butadien-stiren. Acele si arcurile sunt din otel inoxidabil.

Blister din PA-AI-PVC/AI, a céate 10 capsule.

Cutie cu 10 capsule si un inhalator Onbrez Breezhaler.
Cutie cu 30 capsule si un inhalator Onbrez Breezhaler.

Ambalaj multiplu cu 2 cutii (fiecare continand 30 capsule si 1 inhalator).
Ambalaj multiplu cu 3 cutii (fiecare continand 30 capsule si 1 inhalator).
Ambalaj multiplu cu 30 cutii (fiecare continand 10 capsule si 1 inhalator).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

13



6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fiecare inhalator trebuie aruncat dupa utilizarea tuturor capsulelor.

Instructiuni de manipulare si utilizare

Instructiunile de utilizare se vor citi integral nainte de a utiliza Onbrez Breezhaler.

Introducere

Ny

‘3

Pasul 1a:
Se scoate capacul.

Pasul 1b:
Se deschide inhalatorul.

g

Perforare si eliberare

Pasul 2a:

Se perforeazi capsula o
singura data.

Se tine inhalatorul in
pozitie verticala.

Se perforeaza capsula,
tinand apdsat ferm si
simultan ambele butoane
laterale.

Ar trebui sa se auda un
zgomot atunci cand
capsula este perforata.
Se perforeaza capsula o

singura data.

Pasul 2b:
Se elibereaza butoanele
laterale.

14

Inhalare cu putere

Pasul 3a:
Se expira complet.
Nu se expira in inhalator.

Pasul 3b:

Se inhaleaza adanc
medicamentul.

Se tine inhalatorul ca in
ilustratie.

Se pune piesa bucali in
gurd si se strang ferm
buzele in jurul acesteia.
Nu se apasa butoanele
laterale.

Verificare daca
capsula este goala

Se verifica daca capsula
este goala.

Se deschide inhalatorul
pentru a vedea dacd in
capsula a ramas pulbere.

Daca in capsula a ramas

pulbere:

e Sefinchide inhalatorul.

e  Serepeta pasii 3a pana
la 3c.

.'

Pulbere
ramasa

3

Capsula
goala




Se inspira rapid si cat de
adanc se poate.

In timpul inhalarii, se va
/ auzi un sunet de
nvartire.

Este posibil sa se simta
gustul medicamentului Tn
timpul inhalarii.

Pasul 1c: <ﬁ ) L Se scoate capsula goala.
Se scoate capsula ) ) Se arunca capsula goala la
Se separa o capsula din = deseuri menajere. Se
blister. - inchide inhalatorul si apoi i
Nu se Tnghite capsula se pune capacul.

Pasul 3c:

Pacientul isi va tine
respiratia.

Pacientul isi va tine
respiratia timp de pana la
5 secunde.

Informatii importante

e Onbrez Breezhaler
capsule trebuie pastrat
numai Tn blisterul
principal si scos numai
Tnainte de utilizare.

o Nu se Tnghite capsula.
e Nu se utilizeaza Onbrez
Breezhaler capsule cu

niciun alt inhalator.

o Nu se utilizeaza
inhalatorul Onbrez
Breezhaler pentru a
administra niciun alt
medicament sub forma
de capsule.

e Nu se pun niciodata

Pasul 1d:

Se introduce capsula.
Nu se pune niciodata
capsula direct Tn piesa
bucala.

capsulele direct in gurd
Pasul le: sau in piesa bucala a
inhalatorului.

Se Tnchide inhalatorul
Butoanele laterale nu se

apasd de mai mult de 0
data.

o Nu se sufld in piesa
bucala.

o Nu se apasa butoanele
laterale Tn timpul
inhaldrii prin piesa
bucala.

Nu se umbla cu
capsulele cu mainile
umede.

® Nu se spald niciodata
inhalatorul cu apa.
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Ambalajul cu inhalator Onbrez Breezhaler contine:

e Un inhalator Onbrez Breezhaler

e Unul sau mai multe carduri cu blister, fiecare
contindnd 6 sau 10 capsule Onbrez Breezhaler,
care vor fi utilizate Tn inhalator

Camera
capsulei

Piesa bucala

Capac

Butoane
laterale

Blister

Baza

Inhalator

Baza inhalatorului Card blister

Intrebairi frecvente

De ce inhalatorul nu a
ficut un zgomot cind am
inhalat?

Este posibil sa se fi blocat

capsula Tn camera capsulei.

Daca se intampla acest
lucru, se elibereaza
capsula, lovind usor baza
inhalatorului. Se inhaleaza
medicamentul din nou,
repetand pasii 3a pana la
3c.

Ce trebuie sa fac daca a
mai rimas pulbere in
capsula?

Este posibil sa nu fi
administrat suficient
medicament. Se inchide
inhalatorul si se repeta
pasii 3a pana la 3c.

Am tusit in timpul
inhalirii — conteazi?
Acest lucru se poate
intdmpla. Atata timp cat
capsula este goala, s-a
administrat suficient

medicament.

Am simtit bucati mici de
capsula pe limba —
conteazi?

Acest lucru se poate
intdmpla, fard sa fie nociv.
Sansele de rupere a
capsulei in bucati mici
cresc daca aceasta este
perforata de mai multe ori

Curatarea inhalatorului
Se sterge piesa bucald in
interior si exterior, cu o
carpa curata, uscata si fara
scame pentru a indeparta
orice reziduuri de pulbere.
Se pastreaza inhalatorul
uscat.

Nu se spala niciodata
inhalatorul cu apa.

Eliminarea inhalatorului
dupa utilizare

Se arunca fiecare inhalator
dupa ce au fost utilizate
toate capsulele. Pacientul
trebuie si intrebe
farmacistul cum se arunca
medicamentele si
inhalatoarele care nu mai
sunt necesare.

16




7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/593/001-005

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 30 noiembrie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 septembrie 2014

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onbrez Breezhaler 300 micrograme capsule cu pulbere de inhalat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare capsula contine maleat de indacaterol, echivalent cu indacaterol 300 micrograme.

Doza de maleat de indacaterol eliberata prin piesa bucald a inhalatorului este echivalenta cu
indacaterol 240 micrograme.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare capsula contine lactoza 24,6 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Capsula cu pulbere de inhalat

Capsule transparente (incolore), contindnd pulbere de culoare alba, inscriptionate cu albastru cu ,,]IDL
300” deasupra unei linii albastre si cu logo-ul companiei producétoare ((.‘))sub linia albastra.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Onbrez Breezhaler este indicat pentru tratamentul bronhodilatator de intretinere al obstructiei cailor
respiratorii la pacienti adulti cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC).

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata reprezinta inhalarea continutului unei capsule de 150 micrograme, o data pe zi,
utilizdnd inhalatorul Onbrez Breezhaler. Doza trebuie crescuta numai la recomandarea medicului.

Inhalarea continutului unei capsule de 300 micrograme, o data pe zi, utilizind inhalatorul Onbrez
Breezhaler, s-a dovedit a asigura beneficii clinice suplimentare in tulburarile respiratorii, in special la
pacientii cu BPOC severd. Doza maxima recomandata este de 300 micrograme, o datd pe zi.

Onbrez Breezhaler trebuie administrat zilnic, la aceeasi ora.

Daca se omite o doza, doza urmatoare trebuie luata la ora obisnuitd in ziua urmatoare.
Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Concentratia plasmaticd maxima si expunerea sistemica generald cresc odata cu varsta, dar nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata. Nu sunt
disponibile date privind utilizarea Onbrez Breezhaler la pacientii cu insuficienta hepatica severa.
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Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala.

Copii si adolescenti
Onbrez Breezhaler nu prezinta utilizare relevanti la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani).

Mod de administrare

Numai pentru administrare inhalatorie. Capsulele Onbrez Breezhaler nu trebuie inghitite.
Capsulele trebuie scoase din blister imediat Thainte de utilizare.

Capsulele trebuie administrate utilizand doar inhalatorul Onbrez Breezhaler (vezi pct. 6.6). Trebuie
utilizat inhalatorul Onbrez Breezhaler furnizat cu fiecare noua prescriptie medicala.

Pacientii trebuie instruiti cu privire la modul corect de administrare a medicamentului. Pacientii care
nu prezinta o imbunatatire a respiratiei trebuie intrebati daca nu inghit medicamentul in loc sé-l
inhaleze.

Pentru instructiuni privind utilizarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Astm bronsic

Onbrez Breezhaler este un agonist beta,-adrenergic cu durata lunga de actiune, care este indicat numai
pentru BPOC si nu trebuie utilizat la pacientii cu astm bronsic, din cauza lipsei datelor pe termen lung
la acesti pacienti.

Agonistii betay-adrenergici cu duratd lunga de actiune pot creste riscul aparitiei evenimentelor adverse
grave asociate cu astmul bronsic, inclusiv decese cauzate de astmul bronsic, cand sunt utilizati in

tratamentul astmului bronsic.

Hipersensibilitate

Au fost raportate reactii imediate de hipersensibilitate dupa administrarea Onbrez Breezhaler. Daca
apar semne care sugereaza reactii alergice (mai ales, dificultéti la respiratie sau inghitire, umflare a
limbii, buzelor si fetei, urticarie, eruptii cutanate tranzitorii), administrarea Onbrez Breezhaler trebuie
intreruptd imediat si trebuie instituit tratament alternativ.

Bronhospasm paradoxal

Similar altor tratamente inhalatorii, administrarea Onbrez Breezhaler poate determina bronhospasm
paradoxal, care poate pune viata in pericol. Daca apare bronhospasm paradoxal, terapia cu Onbrez
Breezhaler trebuie intreruptd imediat si inlocuita cu un tratament alternativ.

Agravare a bolii

Onbrez Breezhaler nu este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de bronhospasm, si anume ca
tratament de urgenta. In cazul agravirii BPOC in timpul tratamentului cu Onbrez Breezhaler, trebuie
efectuata reevaluarea pacientului si a schemei de tratament a BPOC. Nu se recomandata cresterea
dozei zilnice de Onbrez Breezhaler peste doza maxima recomandata de 300 micrograme.
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Efecte sistemice

De regula, desi dupa administrarea Onbrez Breezhaler in dozele recomandate nu se observa efecte
relevante clinic asupra sistemului cardiovascular, cum s-a constatat in cazul altor agonisti betao-
adrenergici, indacaterol trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu afectiuni cardiovasculare (boala
arteriala coronariand, infarct miocardic acut, aritmii cardiace, hipertensiune arteriald), la pacientii cu
tulburari convulsivante sau tireotoxicoza si la pacientii care raspund in mod neobisnuit la tratamentul
cu agonisti betap-adrenergici.

Efecte cardiovasculare

Similar altor agonisti betas-adrenergici, la unii pacienti, indacaterolul poate avea un efect
cardiovascular semnificativ clinic, evaluat prin cresterea alurii ventriculare, tensiunii arteriale si/sau
agravarea simptomelor. Daci apar astfel de efecte, tratamentul trebuie intrerupt. in plus, s-a raportat ca
agonistii beta-adrenergici produc modificari ale electrocardiogramei (ECG), cum sunt aplatizarea
undei T, prelungirea intervalului QT si subdenivelarea segmentului ST, desi semnificatia clinica a
acestor observatii nu este cunoscuta. Prin urmare, agonistii betay-adrenergici cu durata lunga de
actiune (BADLA) sau medicamente care contin BADLA, cum este Onbrez Breezhaler, trebuie utilizati
cu precautie la pacientii cu prelungire a intervalului QT cunoscuta sau suspicionata sau la pacientii
tratati cu medicamente care influenteaza intervalul QT.

Hipokaliemie

Agonistii beta-adrenergici pot determina hipokaliemie semnificativa la unii pacienti, care poate
determina reactii adverse cardiovasculare. De reguld, scdderea concentratiei plasmatice a potasiului
este tranzitorie i nu necesitd administrarea de saruri de potasiu. La pacientii cu BPOC severa,
hipokaliemia poate fi potentata de hipoxie si de tratamentul concomitent (vezi pct. 4.5), care pot creste
susceptibilitatea la aritmii cardiace.

Hiperglicemie
Inhalarea de doze mari de agonisti betas-adrenergici poate determina cresterea glicemiei. Dupa

inceperea tratamentului cu Onbrez Breezhaler, glicemia trebuie monitorizatd mai atent la pacientii cu
diabet zaharat.

In timpul studiilor clinice, modificarile semnificative clinic ale glicemiei au fost, in general, mai
frecvente cu 1-2% la administrarea Onbrez Breezhaler in dozele recomandate, comparativ cu

administrarea de placebo. Onbrez Breezhaler nu a fost studiat la pacientii cu diabet zaharat care nu era
bine controlat terapeutic.

Excipienti

Capsulele contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamente simpatomimetice

Administrarea concomitenta a altor medicamente simpatomimetice (in monoterapie sau ca parte a unei
terapii asociate) poate potenta reactiile adverse la Onbrez Breezhaler.

Onbrez Breezhaler nu trebuie utilizat concomitent cu alti agonisti betas-adrenergici cu durata lunga de
actiune sau cu medicamente care confin agonisti betay-adrenergici cu durata lunga de actiune.
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Tratament hipokaliemiant

Administrarea concomitenta a tratamentului hipokaliemiant cu derivati de metilxantind, corticosteroizi
sau diuretice care nu economisesc potasiu poate potenta posibilul efect hipokaliemiant al agonistilor
beta,-adrenergici si, ca urmare, aceste medicamente trebuie utilizate cu precautie (vezi pct. 4.4).

Blocante beta-adrenergice

Atunci cand sunt administrate concomitent, blocantele beta-adrenergice si agonistii beta,-adrenergici
isi pot reduce sau antagoniza reciproc efectul. Ca urmare, indacaterolul nu trebuie administrat in
asociere cu blocante beta-adrenergice (incluzand picaturi oftalmice), decat daca este absolut necesar.
Daca este necesar, trebuie preferate blocantele beta-adrenergice cardioselective, desi acestea trebuie
administrate cu precautie.

Interactiuni metabolice si pe baza de transportator

Inhibarea factorilor-cheie care contribuie la clearance-ul indacaterolului, CYP3A4 si glicoproteina P
(gp-P), creste expunerea sistemica la indacaterol pana la de doua ori. Amploarea cresterilor expunerii
determinata de interactiuni nu ridica probleme legate de siguranta, data fiind experienta privind
siguranta tratamentului cu Onbrez Breezhaler in studii clinice cu durata de pana la un an, cu
administrarea de doze de pana la de doua ori mai mari decét doza terapeutica maxima recomandata.

Nu s-a demonstrat ca indacaterolul determina interactiuni in cazul tratamentelor concomitente. Studiile
in vitro au ardtat cd indacaterolul are un potential neglijabil de a determina interactiuni metabolice cu
medicamente, la nivelurile de expunere sistemica atinse in practica clinica.

4.6  Fertilitarea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Nu sunt disponibile date privind utilizarea indacaterolului la gravide. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte toxice nocive directe sau indirecte asupra functiei de reproducere la expuneri clinic
relevante (vezi pct. 5.3). Similar altor agonisti betao-adrenergici, indacaterolul poate inhiba travaliul,
din cauza efectului relaxant asupra muschiului neted uterin. Onbrez Breezhaler trebuie utilizat in
timpul sarcinii numai daca beneficiile asteptate depasesc riscurile potentiale.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca indacaterolul/metabolitii acestuia se excreta In laptele uman. Datele
farmacocinetice/toxicologice la animale au evidentiat excretia indacaterolului/metabolitilor acestuia in
lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru sugari. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe
alaptarea, fie de a intrerupe/de a nu initia tratamentul cu Onbrez Breezhaler avand Tn vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
S-a observat o ratd redusa a fertilitatii la sobolani. Totusi, se considera improbabil faptul ca

indacaterolul va influenta functia de reproducere sau fertilitatea la om, dupa inhalarea dozei maxime
recomandate (vezi pct. 5.3).
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4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Onbrez Breezhaler nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la administrarea dozelor recomandate au fost nazofaringita
(14,3%), infectie a cailor respiratorii superioare (14,2%), tuse (8,2%), cefalee (3,7%) si spasme
musculare (3,5%). Acestea au fost, Tn marea lor majoritate, usoare pana la moderate si au devenit mai
putin frecvente daca tratamentul a fost continuat.

La dozele recomandate, profilul reactiilor adverse la administrarea Onbrez Breezhaler la pacientii cu
BPOC evidentiaza efecte sistemice nesemnificative clinic ale stimularii betaz-adrenergice.
Modificarile medii ale frecventei cardiace au fost de mai putin de o bataie pe minut; tahicardia nu a
fost frecventa, fiind raportatd cu o frecventd similara cu cea observata in cazul administrarii de
placebo. Comparativ cu placebo, nu au fost detectabile prelungiri relevante ale QT(F. Incidenta
intervalelor notabile QT¢F [si anume >450 ms (barbati) si >470 ms (femei)] si raportarile privind
hipokaliemia au fost similare cu cele pentru placebo. Media modificarilor maxime ale glicemiei a fost
similara la Onbrez Breezhaler si placebo.

Rezumatul reactiilor adverse sub forma de tabel

Faza III a programului de dezvoltare clinica cu Onbrez Breezhaler a inclus pacienti cu un diagnostic
clinic de BPOC moderata pana la severa. 4764 pacienti au fost expusi la indacaterol pe o perioada de
pana la un an, la doze de pana la de doud ori doza maxima recomandata. Dintre acesti pacienti, 2611
erau tratati cu 150 micrograme o data pe zi si 1157 erau tratati cu 300 micrograme o data pe zi.
Aproximativ 41% dintre pacienti aveau BPOC severa. Varsta medie a pacientilor a fost de 64 ani, cu
48% dintre pacienti cu varsta de 65 ani si peste, iar majoritatea pacientilor (80%) au fost albi.

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse, in conformitate cu baza de date MedDRA pe aparate, sisteme si
organe, din baza de date de sigurantd privind BPOC. In cadrul fiecirei grupe de aparate, sisteme si
organe, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a frecventei, conform urmatoarei
conventii: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate
fi estimata din datele disponibile).
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Tabelul 1 Reactii adverse

Reactii adverse

Frecventa

Infectii si infestari

Rinofaringita

Foarte frecvente

Infectii ale cailor respiratorii superioare

Foarte frecvente

Sinuzita

Frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar

Hipersensibilitate*

‘ Mai putin frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Diabet zaharat si hiperglicemie ‘ Frecvente
Tulburari ale sistemului nervos

Cefalee Frecvente

Ameteli Frecvente
Parestezii Mai putin frecvente
Tulburari cardiace

Cardiopatie ischemica Frecvente

Palpitatii Frecvente

Fibrilatie atriala Mai putin frecvente
Tahicardie Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Tuse Frecvente
Durere faringo-laringeala, inclusiv iritatie la nivelul gatului Frecvente
Rinoree Frecvente

Bronhospasm paradoxal

Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Prurit/eruptii cutanate tranzitorii ‘ Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Spasm muscular Frecvente
Durere musculoscheletica Frecvente

Mialgie

Mai putin frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Durere toracica

Frecvente

Edem periferic

Frecvente

! Au fost primite raportdri privind reactii de hipersensibilitate, provenite din experienta de punere pe
piata post-aprobare, asociate cu utilizarea Onbrez Breezhaler. Acestea au fost raportate in mod
voluntar de o populatie de dimensiuni incerte, prin urmare, nu sunt posibile o estimare precisa a
frecventei lor sau stabilirea unei relatii cauzale cu expunerea la medicament. Prin urmare, frecventa a
fost calculatd pe baza experientei din cadrul studiului clinic.

In cazul administrarii o datd pe zi a unei doze de 600 micrograme, profilul de sigurantd al Onbrez

Breezhaler a fost, in general, similar cu cel raportat la dozele recomandate. O reactie adversa raportata
suplimentar a fost tremor (frecvente).
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Descrierea reactiilor adverse selective

In studiile clinice Faza III, personalul medical a observat in timpul vizitelor clinice ca, in medie,
17-20% dintre pacienti au prezentat tuse sporadica, aparuta de reguld in decurs de 15 secunde dupa
inhalare, cu o durata tipica de 5 secunde (aproximativ 10 secunde la fumatori). Aceasta s-a observat cu
o frecventd mai mare la femei decat la barbati, si la fumatori decat la fosti fumitori. In general, la
administrarea dozelor recomandate, aceasta tuse post-inhalare nu a dus la retragerea niciunui pacient
din studii (tusea este un simptom al BPOC si numai 8,2% dintre pacienti au raportat tusea ca reactie
adversd). Nu exista dovezi ca tusea post-inhalare este asociata cu bronhospasm, exacerbari, agravare a
bolii sau pierdere a eficacitatii.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La pacientii cu BPOC, administrarea dozelor unice de 10 ori mai mari decat doza terapeuticd maxima
recomandata a fost asociata cu o crestere moderata a alurii ventriculare, a tensiunii arteriale sistolice si
a intervalului QT..

Este posibil ca supradozajul cu indacaterol sa determine accentuarea efectelor tipice ale stimulantelor
beta,-adrenergice, si anume tahicardie, tremor, palpitatii, cefalee, greata, varsaturi, somnolenta, aritmii
ventriculare, acidoza metabolica, hipokaliemie si hiperglicemie.

Se recomandai tratament simptomatic si de sustinere a functiilor vitale. in cazurile grave, pacientii
trebuie spitalizati. Poate fi avuta in vedere utilizarea beta-blocantelor cardioselective, dar numai sub
supravegherea unui medic si cu maxima precautie, deoarece utilizarea blocantelor beta-adrenergice
poate determina bronhospasm.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru bolile obstructive ale cailor respiratorii, agonisti
selectivi ai beta-2-adrenoreceptorilor, codul ATC: RO3AC18

Mecanism de actiune

Efectele farmacologice ale agonistilor receptorilor beta,-adrenergici pot fi, cel putin partial, atribuite
stimuldrii adenilciclazei intracelulare, enzima care catalizeaza conversia adenozintrifosfatului (ATP)
in 3°, 5’-adenozinmonofosfat ciclic (monofosfat ciclic). Cresterea concentratiei AMP-ului ciclic duce
la relaxarea muschiului neted bronsic. Studiile in vitro au aratat ca indacaterolul, un agonist beta,-
adrenergic cu actiune de lunga durata, are o activitate agonistd de peste 24 de ori mai mare pentru
receptorii beta, comparativ cu receptorii beta; si o activitate agonista de 20 de ori mai mare pentru
receptorii betas.

Atunci cand este administrat inhalator, indacaterolul actioneaza local la nivelul plaméanului ca
bronhodilatator. Indacaterolul este un agonist partial al receptorului uman betay-adrenergic, cu potenta
nanomolara. In izolatele bronsice umane, indacaterolul are un debut de actiune rapid si o durata lunga
de actiune.
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Desi receptorii betaz sunt receptori adrenergici predominanti la nivelul muschiului neted bronsic, iar
receptorii beta; sunt receptori predominanti la nivelul inimii, exista si receptori betaz-adrenergici la
nivelul inimii care cuprind 10-50% din totalul receptorilor adrenergici. Functia precisa a receptorilor
beta,-adrenergici cardiaci nu este cunoscuta, dar prezenta lor creste posibilitatea efectelor cardiace,
chiar si cele determinate de agonistii betay-adrenergici cu selectivitate inalta.

Efecte farmacodinamice

In cadrul unui numir de studii clinice de farmacodinamie si eficacitate, Onbrez Breezhaler administrat
o data pe zi in doze de 150 si 300 micrograme a determinat, in mod constant, ameliorari semnificative
clinic ale functiei pulmonare (conform masuratorilor volumului expirator fortat pe secunda, FEV1)
intr-un interval de 24 ore. Medicamentul a actionat rapid, Th 5 minute de la inhalare, cu o crestere a
FEV1raportata la valoarea initiala de 110-160 ml, comparativ cu efectul agonistului beta, cu actiune
rapida - salbutamol 200 micrograme si semnificativ statistic mai rapid comparativ cu
salmeterol/fluticazona 50/500 micrograme. imbunatitirile medii maxime ale FEV; raportate la
valoarea initiala au fost de 250-330 ml la starea de echilibru.

Efectul bronhodilatator nu a depins de ora administrarii dozei, dimineata sau seara.

S-a demonstrat ca Onbrez Breezhaler a redus hiperinflatia plamanului, ducand la cresterea capacitatii
inspiratorii in timpul efortului fizic si in repaus, comparativ cu placebo.

Efecte asupra electrofiziologiei cardiace

Un studiu clinic dublu-orb, placebo si controlat activ (cu moxifloxacind), cu durata de 2 saptamani
efectuat la 404 voluntari sanatosi, a demonstrat prelungiri medii maxime (interval de incredere 90%)
ale intervalului QTcF (exprimat in milisecunde) cu 2,66 (0,55, 4,77) 2,98 (1,02, 4,93) si 3,34 (0,86,
5,82) dupa administrarea de doze repetate de 150 micrograme, 300 micrograme, respectiv

600 micrograme. Nu s-a evidentiat o legatura concentratie-delta QT in intervalul dozelor evaluate.

Tntr-un studiu clinic de faza I1I cu durata de 26 saptamani, dublu-orb, controlat placebo, efectuat la
605 pacienti cu BPOC, pe perioada tratamentului de 26 saptdmani, la pacientii tratati cu dozele
recomandate de Onbrez Breezhaler si la pacientii carora li s-a administrat placebo sau tratament cu
tiotropium, s-a demonstrat ca nu exista nicio diferentd semnificativa clinic in ceea ce priveste aparitia
evenimentelor aritmice monitorizate h decurs de 24 de ore, comparativ cu valoarea initiald si cu o
valoare de pana la 3 ori valoarea initiala.

Eficacitate si siguranta clinica

Programul de dezvoltare clinica a inclus un studiu cu durata de 12 saptamani, doua studii cu durata de
sase luni (dintre care unul a fost prelungit pana la un an, pentru evaluarea sigurantei si tolerabilitatii) si
un studiu controlat randomizat, cu durata de un an, efectuate la pacienti cu diagnostic clinic BPOC.
Aceste studii au inclus masuratori ale functiei pulmonare si rezultate privind starea de sandtate, cum
sunt dispnee, exacerbari ale bolii si calitatea vietii prin perspectiva starii de sanatate.

Functia pulmonara

Onbrez Breezhaler administrat o data pe zi, la doze de 150 micrograme si 300 micrograme, a
demonstrat ameliorari semnificative clinic ale functiei pulmonare. Din punct de vedere al criteriului
final principal de evaluare (FEV1minim 24 ore), dupa 12 saptamani, administrarea dozei de

150 micrograme a avut ca rezultat o crestere de 130-180 ml comparativ cu placebo (p<0,001) si o
crestere de 60 ml comparativ cu administrarea de salmeterol 50 micrograme de doua ori pe zi
(p<0,001). Administrarea dozei de 300 micrograme a avut ca rezultat o crestere cu 170-180 ml
comparativ cu placebo (p<0,001) si o crestere de 100 ml comparativ cu administrarea de formoterol

12 micrograme de doua ori pe zi (p<0,001). Administrarea ambelor doze a avut ca rezultat o crestere
de 40-50 ml comparativ cu administrarea deschisa de tiotropium 18 micrograme o data pe zi

(150 micrograme, p=0,004; 300 micrograme, p=0,01). Efectul bronhodilatator pe parcursul a 24 de ore
al Onbrez Breezhaler a fost mentinut de la administrarea primei doze pe intreaga perioada de tratament
cu durata de un an, fara a exista dovezi ale pierderii eficacitatii (tahifilaxie).
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Beneficii simptomatice

Ambele doze demonstreaza imbunatatiri semnificative statistic ale ameliorarilor simptomelor,
comparativ cu placebo, in ceea ce priveste dispneea si starea de sinatate (conform evaluarii prin
Chestionarul Respirator privind Indicele Temporar al Dispneei [ITD] si St. George [SGRQ)]).
Dimensiunea raspunsului a fost, in general, mai mare decat cea observata la comparatorii activi
(Tabelul 2). In plus, pacientii tratati cu Onbrez Breezhaler au necesitat semnificativ mai putina
medicatie de urgentd, au avut mai multe zile fara a necesita medicatie de urgenta comparativ cu
placebo si un procentaj semnificativ mai mare de zile fara simptome diurne.

Analiza eficacitatii generale privind tratamentul cu durata de 6 luni a demonstrat ca rata exacerbarilor
BPOC a fost semnificativ statistic mai mica comparativ cu rata exacerbarilor in cazul administrarii
placebo. Comparatia dintre tratament si placebo a aratat un raport de 0,68 (1T 95% [0,47, 0,98]; valoare
p 0,036) si 0,74 (11 95% [0,56, 0,96]; valoare p 0,026) pentru doza de 150 micrograme, respectiv

300 micrograme.

Pentru persoanele de origine africana este disponibild o experienta limitata privind tratamentul.

Tabelul 2 Ameliorarea simptomelor dupa 6 luni de tratament

Doza terapeutica Indacatero | Indacatero | Tiotropiu | Salmeterol | Formoterol Placebo
(micrograme) 1150 1 300 m 18 50 12

o data pe zi | o data pe zi | o datii pe zi | de doud ori | de dou ori

pe zi pe zi

Procentul de 572 542 452
pacienti care au 62° 71° 57° 47"
atins DMSC ITDf 59°¢ 54¢ 41°
pdengierens | S0 ||| 38:
atins DMSC 55c 51¢ 40¢
SGRQf
Reducerea
numarului de
pulverizari/zi de 1,32 1,22 0,32
medicatie de 1,5° 1,6° 1,00 nle 0,4°
urgenta
comparativ cu
valoarea initiala
Procentul de zile, 602 558 424
fiari medicatie de 57° 58° 46" n/e 42°
urgenta

Protocolul studiului cu 2 indacaterol 150 micrograme, salmeterol si placebo; : indacaterol 150 si
300 micrograme, tiotropium si placebo; : indacaterol 300 micrograme, formoterol si placebo
T DMSC = diferentd minimd semnificativa clinic (modificare a ITD >1 punct, modificare SGRQ

>4 puncte)

n/e= neevaluat la sase luni

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Onbrez Breezhaler la toate subgrupele de copii si adolescenti in boala pulmonara
obstructiva cronica (BPOC) (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2  Proprietati farmacocinetice
Indacaterolul este o molecula chirala cu configuratie R.

Datele de farmacocinetica au fost obtinute dintr-un numar de studii clinice efectuate la voluntari
sanatosi si pacienti cu BPOC.

Absorbtie

Timpul mediu pana la atingerea concentratiilor plasmatice maxime ale indacaterolului a fost de
aproximativ 15 minute dupa inhalarea de doze unice sau de doze repetate. Expunerea sistemica la
indacaterol a crescut proportional cu cresterea dozei (150 micrograme pana la 600 micrograme) si
proportional cu doza. Biodisponibilitatea absolutd a indacaterolului dupa inhalarea unei doze a fost in
medie de 43% pana la 45%. Expunerea sistemica rezulta dintr-o absorbtie combinata pulmonara si
gastro-intestinald; aproximativ 75% din expunerea sistemica a rezultat din absorbtia pulmonara si
aproximativ 25% din absorbtie intestinala.

Concentratiile plasmatice ale indacaterolului au crescut odata cu administrarea repetata a unei doze pe
zi. Starea de echilibru a fost atinsa in decurs de 12 pana la 14 de zile. Rata medie de acumulare a
indacaterolului, si anume ASC 1intr-un interval de dozaj de 24 ore, in ziua 14 comparativ cu ziua 1, s-a
situat intre 2,9 pana la 3,5 pentru dozele cuprinse intre 150 micrograme si 600 micrograme,
administrate inhalator o data pe zi.

Distributie

Dupa administrarea in perfuzie intravenoasa, volumul de distributie a indacaterolului, in timpul fazei
de eliminare terminala, a fost de 2557 litri, indicand o distributie extensiva. In vitro, legarea de
proteinele umane serice si plasmatice a fost de 94,1-95,3% respectiv, 95,1-96,2%.

Metabolizare

Dupa administrarea orala de indicaterol marcat radioactiv intr-un studiu ADME la om (absorbtie,
distributie, metabolizare, eliminare), indacaterolul nemodificat a fost principala componenta prezenta
in plasma, reprezentand aproximativ o treime din valoarea totald a ASC a medicamentului , intr-un
interval de 24 de ore. Principalul metabolit plasmatic a fost un derivat hidroxilat. Ali metaboliti
principali au fost derivatii O-glucuronoconjugati fenolici ai indacaterolului si indacaterol hidroxilat.
Alti metaboliti identificati au fost un diastereomer al derivatului hidroxilat, un N-glucuronoconjugat al
indacaterolului si derivati C- si N-dealchilati.

Investigatiile in vitro au indicat faptul ca UGT1A1 este singura izoforma UGT care a metabolizat
indacaterolul in derivatul O-glucuronoconjugat fenolic. Au fost gasit metabolitii oxidativi in incubatii
cu izoenzimele CYP1A1, CYP2D6 si CYP3A4 recombinante. Se conchide ca CYP3A4 este izoenzima
responsabild predominant de hidroxilarea indacaterolului. De asemenea, investigatiile in vitro au
indicat ca indacaterolul este un substrat cu afinitate mica pentru pompa de eflux a gp-P.
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Eliminare

Tn studiile clinice care au inclus recoltarea urinei, cantitatea de indacaterol excretatd nemodificatd prin
urina a fost, in general, mai mica de 2% din doza. Clearance-ul renal al indacaterolului a fost, in
medie, intre 0,46 si 1,20 litri/ora. Comparativ cu clearance-ul plasmatic al indacaterolului de

23,3 litri/ora, este evident ca clearance-ul renal are un rol minor (aproximativ 2 pana la 5% din
clearance-ul sistemic) in eliminarea indacaterolului disponibil sistemic.

Tntr-un studiu ADME la om in care indacaterolul a fost administrat oral, excretia prin materiile fecale
a prevalat asupra excretiei urinare. Indacaterolul a fost excretat prin materiile fecale, In primul rand ca
substanta parentald nemodificata (54% din dozad) si, intr-o masura mai mica, sub forma de metaboliti
hidroxilati ai indacaterolului (23% din dozd). Balanta masei a fost completa la >90% din doza
recuperatd din excretie.

Concentratiile plasmatice ale indacaterolului au scdzut multifazic, cu un timp de injumatatire
plasmatica terminal mediu variind intre 45,5 pana la 126 ore. Timpul efectiv de Injumatatire
plasmatica, calculat din acumularea indacaterolului dupa administrarea de doze repetate, a variat intre
40 si 52 ore, ceea ce este conform cu timpul observat de aproximativ 12-14 zile pana la atingerea starii
de echilibru.

Grupe speciale de pacienti

O analiza farmacocinetica populationald a aratat ca nu exista niciun efect relevant clinic legat de varsta
(adulti cu varsta pana la 88 de ani), sex, greutate (32-168 kg) sau rasa asupra farmacocineticii
indacaterolului. Aceasta nu a sugerat nicio diferenta intre subgrupele etnice ale acestei populatii.

Pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata nu au prezentat modificari relevante ale
Cmax sau ASC ale indacaterolului si nici legarea proteinelor nu a diferit intre pacientii cu insuficientd
hepatica usoara pana la moderata si subiectii sdnatosi. Nu au fost efectuate studii la pacienti cu
insuficienta hepatica severa.

Datorita contributiei foarte mici a eliminarii urinare din volumul total excretat de organism, nu a fost
efectuat un studiu la pacienti cu insuficienta renala.

5.3 Date preclinice de siguranta

La cdini, efectele asupra sistemului cardiovascular atribuite proprietatilor beta-agoniste ale
indacaterolului au inclus tahicardie, aritmii si leziuni miocardice. La rozatoare, s-a observat
iritabilitate usoara a cavitatii nazale si a laringelui. Toate aceste observatii au fost inregistrate la
expuneri semnificativ mai mari decat cele anticipate la om.

Desi indacaterolul nu a afectat capacitatea generald de reproducere in cadrul unui studiu privind
fertilitatea la sobolani, s-a observat o scadere a numarului de descendente F; gestante in studiul
efectuat la sobolani in faza de peridezvoltare si postdezvoltare, la o expunere de 14 ori mai mare decat
la oamenii tratati cu Onbrez Breezhaler. Indacaterolul nu a fost embriotoxic sau teratogen la sobolani
sau iepuri.

Studiile de genotoxicitate nu au aratat potential mutagen sau clastogen. Carcinogenitatea a fost
evaluata intr-un studiu la sobolani, cu durata de doi ani, si un studiu transgenic la soarece, cu durata de
sase luni. Cresterea incidentelor de leiomiom ovarian benign si hiperplazie focald a muschiului neted
ovarian la sobolani au fost conforme cu datele similare raportate pentru alti agonisti beta-adrenergici.
Nu au fost observate dovezi de carcinogenitate la soareci. In aceste studii, expunerile sistemice (ASC)
la sobolani si soareci, la doze la care nu s-au observat reactii adverse, au fost de cel putin 7 respectiv,
49 de ori mai mari decét la om la administrarea Onbrez Breezhaler o data pe zi, in doza de

300 micrograme.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Lactoza monohidrat

Capsula

Gelatina

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra intotdeauna in blister, pentru a fi protejat de umiditate si trebuie scos numai imediat Tnainte
de utilizare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Onbrez Breezhaler este un dispozitiv de inhalare care elibereaza o doza unica. Corpul si capacul
inhalatorului sunt confectionate din acrilonitril-butadien-stiren, butoanele sunt confectionate din
metacrilat de metil acrilonitril-butadien-stiren. Acele si arcurile sunt din otel inoxidabil.

Blister din PA-AI-PVC/AI, a céate 10 capsule.

Cutie cu 10 capsule si un inhalator Onbrez Breezhaler.
Cutie cu 30 capsule si un inhalator Onbrez Breezhaler.

Ambalaj multiplu cu 2 cutii (fiecare continand 30 capsule si 1 inhalator).
Ambalaj multiplu cu 3 cutii (fiecare contindnd 30 capsule si 1 inhalator).
Ambalaj multiplu cu 30 cutii (fiecare continand 10 capsule si 1 inhalator).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fiecare inhalator trebuie aruncat dupa utilizarea tuturor capsulelor.

Instructiuni de manipulare si utilizare

Instructiunile de utilizare se vor citi integral nainte de a utiliza Onbrez Breezhaler.

Introducere

Ny

‘3

Pasul 1a:
Se scoate capacul.

Pasul 1b:
Se deschide inhalatorul.

g

Perforare si eliberare

Pasul 2a:

Se perforeaza capsula o
singura data.

Se tine inhalatorul in
pozitie verticala.

Se perforeaza capsula,
tinand apdsat ferm si
simultan ambele butoane
laterale.

Ar trebui sa se auda un
zgomot atunci cand
capsula este perforata.
Se perforeaza capsula o

singura data.

Pasul 2b:
Se elibereaza butoanele
laterale.

30

Inhalare cu putere

Pasul 3a:
Se expira complet.
Nu se expira in inhalator.

Pasul 3b:

Se inhaleaza adanc
medicamentul.

Se tine inhalatorul ca in
ilustratie.

Se pune piesa bucala in
gurd si se strang ferm
buzele in jurul acesteia.
Nu se apasa butoanele
laterale.

Verificare daca
capsula este goala

Se verifica daca capsula
este goala.

Se deschide inhalatorul
pentru a vedea dacd in
capsula a ramas pulbere.

Daca in capsula a ramas

pulbere:

e Seinchide inhalatorul.

e  Se repeta pasii 3a pana
la 3c.

.'

Pulbere
ramasa

3

Capsula
goala




Se inspira rapid si cat de
adanc se poate.

In timpul inhalarii, se va
/ auzi un sunet de
nvartire.

Este posibil sa se simta
gustul medicamentului Tn
timpul inhalarii.

Pasul 1c: <m ) L Se scoate capsula goala.
Se scoate capsula ) ) Se arunca capsula goala la
Se separa o capsula din = deseuri menajere. Se
blister. _ - inchide inhalatorul si apoi i
Nu se Inghite capsula. se pune capacul.

Pasul 3c:

Pacientul isi va tine
respiratia.

Pacientul isi va tine
respiratia timp de pana la
5 secunde.

Informatii importante

o Onbrez Breezhaler
capsule trebuie pastrat
numai in blisterul
principal si scos numai
Tnainte de utilizare.

o Nu se Tnghite capsula.
e Nu se utilizeaza Onbrez
Breezhaler capsule cu

niciun alt inhalator.

e Nu se utilizeaza
inhalatorul Onbrez
Breezhaler pentru a
administra niciun alt
medicament sub forma
de capsule.

e Nu se pun niciodata

Pasul 1d:

Se introduce capsula.
Nu se pune niciodata
capsula direct Tn piesa
bucala.

capsulele direct in gura
Pasul le: sau in piesa bucala a
inhalatorului.

Se Tnchide inhalatorul
Butoanele laterale nu se

apasd de mai mult de 0
data.

o Nu se sufld in piesa
bucala.

o Nu se apasa butoanele
laterale Tn timpul
inhaldrii prin piesa
bucala.

e Nu se umbla cu
capsulele cu mainile
umede.

® Nu se spald niciodata
inhalatorul cu apa.
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Ambalajul cu inhalator Onbrez Breezhaler contine:

e Un inhalator Onbrez Breezhaler

e Unul sau mai multe carduri cu blister, fiecare
contindnd 6 sau 10 capsule Onbrez Breezhaler,
care vor fi utilizate Tn inhalator

Camera

. Piesd bucala
capsulei

Capac

Butoane
laterale

Blister

Inhalator

Baza inhalatorului Card blister

Intrebairi frecvente

De ce inhalatorul nu a
facut un zgomot cand am
inhalat?

Este posibil sa se fi blocat

capsula Tn camera capsulei.

Daca se intampla acest
lucru, se elibereaza
capsula, lovind usor baza
inhalatorului. Se inhaleaza
medicamentul din nou,
repetand pasii 3a pana la
3c.

Ce trebuie sa fac daci a
mai rimas pulbere in
capsula?

Este posibil sa nu fi
administrat suficient
medicament. Se inchide
inhalatorul si se repeta
pasii 3a pana la 3c.

Am tusit in timpul
inhalarii — conteaza?
Acest lucru se poate
intdmpla. Atata timp cat
capsula este goala, s-a
administrat suficient
medicament.

Am simtit bucati mici de
capsula pe limba —
conteazi?

Acest lucru se poate
intdmpla, fard sa fie nociv.
Sansele de rupere a
capsulei in bucati mici
cresc daca aceasta este
perforata de mai multe ori

Curitarea inhalatorului
Se sterge piesa bucald in
interior si exterior, cu o
carpa curata, uscata si fara
scame pentru a indeparta
orice reziduuri de pulbere.
Se pastreaza inhalatorul
uscat.

Nu se spala niciodata
inhalatorul cu apa.

Eliminarea inhalatorului
dupa utilizare

Se arunca fiecare inhalator
dupa ce au fost utilizate
toate capsulele. Pacientul
trebuie si intrebe
farmacistul cum se arunca
medicamentele si
inhalatoarele care nu mai
sunt necesare.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/593/006-010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 30 noiembrie 2009

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 18 septembrie 2014

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Novartis Farmacéutica SA

Ronda de Santa Maria 158

08210 Barbera del Valles, Barcelona
Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU UNITATEA COMERCIALIZATA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onbrez Breezhaler 150 micrograme capsule cu pulbere de inhalat
indacaterol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine indacaterol maleat, echivalent cu indacaterol 150 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare) si gelatina.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu pulbere de inhalat

10 capsule + 1 inhalator
30 capsule + 1 inhalator

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se Inghiti capsulele.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat n cutie.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare inhalatorie

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVIN}) FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate si a nu se scoate din ambalaj decat
Tnainte de utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/593/001 10 capsule + 1 inhalator
EU/1/09/593/002 30 capsule + 1 inhalator

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Onbrez Breezhaler 150

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU UNITATEA COMERCIALIZATA (INCLUZAND
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onbrez Breezhaler 150 micrograme capsule cu pulbere de inhalat
indacaterol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine indacaterol maleat, echivalent cu indacaterol 150 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare) si gelatina.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu pulbere de inhalat

Ambalaj colectiv: 60 (2 cutii a cate 30 capsule si 1 inhalator).
Ambalaj colectiv: 90 (3 cutii a cate 30 capsule si 1 inhalator).
Ambalaj colectiv: 300 (30 cutii a cte 10 capsule si 1 inhalator).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se Inghiti capsulele.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat in cutie.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare inhalatorie

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVIN!) FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) ]

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate si a nu se scoate din ambalaj decat
Tnainte de utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/593/003 60 capsule + 2 inhalatoare
EU/1/09/593/004 90 capsule + 3 inhalatoare
EU/1/09/593/005 300 capsule + 30 inhalatoare

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Onbrez Breezhaler 150

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU UNITATEA COMERCIALIZATA (FARA CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onbrez Breezhaler 150 micrograme capsule cu pulbere de inhalat
indacaterol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine indacaterol maleat, echivalent cu indacaterol 150 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare) si gelatina.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu pulbere de inhalat

10 capsule
30 capsule

10 capsule si 1 inhalator. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.
30 capsule si 1 inhalator. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu Inghiti capsulele.

A se utiliza cu inhalatorul furnizat n cutie.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare inhalatorie

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVIN}) FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate si a nu se scoate din ambalaj decat
Tnainte de utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/593/003 60 capsule + 2 inhalatoare
EU/1/09/593/004 90 capsule + 3 inhalatoare
EU/1/09/593/005 300 capsule + 30 inhalatoare

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Onbrez Breezhaler 150

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

46



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CAPAC INTERIOR AL CUTIEI EXTERIOARE PENTRU UNITATEA COMERCIALIZATA
SI AL CUTIEI INTERMEDIARE PENTRU AMBALAJE COLECTIVE

‘ 1. ALTE INFORMATII

1 Introducere
2 Perforare si eliberare
3 Inhalare cu putere

Verificare Verificare daca capsula este goala.

A se citi prospectul Thainte de utilizare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onbrez Breezhaler 150 micrograme capsule cu pulbere de inhalat
indacaterol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Numai pentru administrare inhalatorie. A nu se inghiti.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU UNITATEA COMERCIALIZATA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onbrez Breezhaler 300 micrograme capsule cu pulbere de inhalat
indacaterol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine indacaterol maleat, echivalent cu indacaterol 300 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare) si gelatina.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu pulbere de inhalat

10 capsule + 1 inhalator
30 capsule + 1 inhalator

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se Inghiti capsulele.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat n cutie.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare inhalatorie

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVIN}) FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate si a nu se scoate din ambalaj decat
Tnainte de utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/593/006 10 capsule + 1 inhalator
EU/1/09/593/007 30 capsule + 1 inhalator

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Onbrez Breezhaler 300

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU UNITATEA COMERCIALIZATA (INCLUZAND
CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onbrez Breezhaler 300 micrograme capsule cu pulbere de inhalat
indacaterol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine indacaterol maleat, echivalent cu indacaterol 300 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare) si gelatina.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu pulbere de inhalat

Ambalaj colectiv: 60 (2 cutii a cate 30 capsule si 1 inhalator).
Ambalaj colectiv: 90 (3 cutii a cate 30 capsule si 1 inhalator).
Ambalaj colectiv: 300 (30 cutii a cate 10 capsule si 1 inhalator).

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu se Inghiti capsulele.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat in cutie.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare inhalatorie

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVIN!) FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) ]

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate si a nu se scoate din ambalaj decat
Tnainte de utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/593/008 60 capsule + 2 inhalatoare
EU/1/09/593/009 90 capsule + 3 inhalatoare
EU/1/09/593/010 300 capsule + 30 inhalatoare

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Onbrez Breezhaler 300

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA PENTRU UNITATEA COMERCIALIZATA (FARA CHENARUL
ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onbrez Breezhaler 300 micrograme capsule cu pulbere de inhalat
indacaterol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine indacaterol maleat, echivalent cu indacaterol 300 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza (vezi prospectul pentru informatii suplimentare) si gelatina.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Capsula cu pulbere de inhalat

10 capsule
30 capsule

10 capsule si 1 inhalator. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.
30 capsule si 1 inhalator. Componenta a unui ambalaj colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu Inghiti capsulele.

A se utiliza cu inhalatorul furnizat in cutie.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare inhalatorie

6. ATENTIONARE SPECIALAPRIVIN}) FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in blisterul original pentru a fi protejat de umiditate si a nu se scoate din ambalaj decat
Tnainte de utilizare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/09/593/008 60 capsule + 2 inhalatoare
EU/1/09/593/009 90 capsule + 3 inhalatoare
EU/1/09/593/010 300 capsule + 30 inhalatoare

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Onbrez Breezhaler 300

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CAPAC INTERIOR AL CUTIEI EXTERIOARE PENTRU UNITATEA COMERCIALIZATA
SI AL CUTIEI INTERMEDIARE PENTRU AMBALAJE COLECTIVE

‘ 1. ALTE INFORMATII

1 Introducere
2 Perforare si eliberare
3 Inhalare cu putere

Verificare Verificare daca capsula este goala.

A se citi prospectul Thainte de utilizare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onbrez Breezhaler 300 micrograme capsule cu pulbere de inhalat
indacaterol

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Numai pentru administrare inhalatorie. A nu se inghiti.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Onbrez Breezhaler 150 micrograme capsule cu pulbere de inhalat
Onbrez Breezhaler 300 micrograme capsule cu pulbere de inhalat
indacaterol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Onbrez Breezhaler si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte si utilizati Onbrez Breezhaler
Cum sa utilizati Onbrez Breezhaler

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Onbrez Breezhaler

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wdE

1. Ce este Onbrez Breezhaler si pentru ce se utilizeaza

Ce este Onbrez Breezhaler

Onbrez Breezhaler contine substanta activa indacaterol, care apartine unui grup de medicamente
numite bronhodilatatoare. Cand o inhalati, aceasta relaxeaza muschii peretilor cailor respiratorii mici
din plamani, contribuind la deschiderea cailor respiratorii $i usurand intrarea si iesirea aerului din
plamani.

Pentru ce se utilizeazi Onbrez Breezhaler

Onbrez Breezhaler este utilizat pentru asigurarea unei respiratii mai usoare la adultii care au dificultati
la respiratie determinate de o boald pulmonarad numita boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC).
Tn BPOC, muschii cailor respiratorii se contracta, ceea ce face respiratia dificila. Acest medicament
relaxeaza acesti muschi de la nivelul plamanilor, permitand aerului sa intre i sa iasd mai usor din
plamani.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Onbrez Breezhaler

Nu utilizati Onbrez Breezhaler
- daca sunteti alergic la indacaterol sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati Onbrez Breezhaler, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului
- daci aveti astm bronsic (in acest caz, nu trebuie sa utilizati Onbrez Breezhaler).

- daci aveti probleme ale inimii.

- dacad aveti epilepsie.

- dacd aveti probleme cu glanda tiroida (tirotoxicoza).

- daci aveti diabet zaharat.
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Tn timpul tratamentului cu Onbrez Breezhaler,

- intrerupeti administrarea medicamentului si spuneti imediat medicului dumneavoastra
daci aveti senzatia de apasare Tn piept, tuse, respiratie suierdtoare sau senzatie de sufocare
imediat dupa ce ati utilizat medicamentul. Acestea pot fi semne ale unei afectiuni numite
bronhospasm.

- Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca simptomele dumneavoastra de BPOC
(senzatie de sufocare, respiratie suierdtoare, tuse) nu se amelioreaza sau se agraveaza.

Copii si adolescenti
Onbrez Breezhaler nu trebuie administrat copiilor sau adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Onbrez Breezhaler impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente.

Tn special, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati:

- medicamente pentru probleme de respiratie care sunt similare cu Onbrez Breezhaler (si anume,
medicamente cum sunt salmeterol si formoterol). Probabilitatea de a prezenta reactii adverse
este mai mare.

- medicamente numite beta-blocante, utilizate pentru hipertensiune arteriala sau alte probleme ale
inimii (cum este propranolol) sau o problema la nivelul ochiului, numita glaucom (cum este
timolol).

- medicamente care reduc cantitatea de potasiu din sange. Acestea includ:

o corticosteroizi (de exemplu, prednisolon),

o diuretice (comprimate pentru eliminarea apei), utilizate pentru hipertensiune arteriala,
cum este hidroclorotiazida,

o medicamente pentru probleme ale respiratiei, cum este teofilina.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida ,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati Onbrez Breezhaler decat dacd medicul dumneavoastra va recomanda acest
lucru.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu este de asteptat ca Onbrez Breezhaler sa va influenteze capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

Onbrez Breezhaler contine lactozi

Acest medicament contine lactoza (zahar din lapte). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca
aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugém sé-1 intrebati nainte de a lua acest
medicament.
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3. Cum si utilizati Onbrez Breezhaler

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat de mult Onbrez Breezhaler trebuie sa utilizati

- Doza uzuala consta in inhalarea continutului unei capsule, in fiecare zi. Medicul dumneavoastra
va poate spune sa utilizati capsula de 150 micrograme sau capsula de 300 micrograme, in
functie de boala dumneavoastra si de modul in care raspundeti la tratament. Nu utilizati mai
mult decat va recomanda medicul dumneavoastra sa utilizati.

- Utilizati inhalatorul la aceeasi ord, in fiecare zi, efectele durand timp de 24 ore. Aceasta asigura
suficient medicament in organismul dumneavoastra pentru a va ajuta sa respirati mai usor pe
intreg parcursul zilei §i noptii. De asemenea, va va ajuta sa va amintiti sa il utilizati.

Cum sa utilizati Onbrez Breezhaler

- Tn aceasta cutie, veti gasi un inhalator si capsule (in blistere) care contin medicamentul sub
forma de pulbere de inhalat. Inhalatorul Onbrez Breezhaler va permite sa inhalati medicamentul
continut Tn capsula.

- Utilizati capsulele numai cu inhalatorul furnizat in aceasta cutie (inhalatorul Onbrez
Breezhaler). Capsulele trebuie sa ramana in blistere pana cand trebuie sa le folositi.

- Cand incepeti 0 noua cutie, utilizati noul inhalator Onbrez Breezhaler, furnizat in cutie.

- Aruncati inhalatorul dupa ce toate capsulele au fost utilizate.

- Nu Inghititi capsulele.

- Vi rugam sa cititi instructiunile de la sfarsitul acestui prospect, pentru mai multe
informatii despre cum trebuie folosit inhalatorul.

Daci utilizati mai mult Onbrez Breezhaler decat trebuie

Daca ati inhalat prea mult Onbrez Breezhaler sau daca altcineva utilizeaza capsulele, spuneti imediat
medicului dumneavoastra sau mergeti la departamentul de urgenta al celui mai apropriat spital. Aratati
cutia de Onbrez Breezhaler. Este posibil sa fie necesara asistentd medicala. Este posibil sa observati ca
inima dumneavoastra bate mai repede decat de obicei sau ca prezentati dureri de cap, somnolenta,
greatd sau senzatie de voma.

Daci uitati sa utilizati Onbrez Breezhaler
Daca uitati sa inhalati o doza, inhalati o singura doza la ora obignuitd, in ziua urmatoare. Nu inhalati 0
doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Cat trebuie si continuati tratamentul cu Onbrez Breezhaler

- Utilizati tratamentul cu Onbrez Breezhaler atata timp cat va recomanda medicul dumneavoastra.

- BPOC este 0 boala cronica si trebuie sa utilizati Onbrez Breezhaler in fiecare zi si nu numai
cand aveti probleme cu respiratia sau prezentati alte simptome de BPOC.

Daca aveti intrebari despre cat timp trebuie sa continuati tratamentul cu Onbrez Breezhaler, discutati

cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave. Spuneti imediat medicului dumneavoastra.

o daca aveti dureri mari n piept (frecvent).

° daca aveti valori crescute ale zaharului din sange (diabet). Va veti simti obosit, veti avea o
senzatie acuta de sete si foame (fard sa luati in greutate) si veti urina mai mult decat de obicei
(frecvent).

o daca simtiti batai neregulate ale inimii (mai putin frecvent)

o daca aveti simptome ale unei reactii alergice, cum sunt eruptii trecatoare pe piele, mancarimi,
urticarie, dificultate la respiratie sau inghitire, ameteli (mai putin frecvent).

. daca aveti dificultate la respiratie, cu respiratie suieratoare sau tuse (mai pugin frecvent).

Alte reactii adverse pot include:

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o simptome asemanatoare gripei. Puteti avea toate sau majoritatea urmatoarelor simptome: dureri
in gat, secretii nazale, nas infundat, stranut, tuse si dureri de cap.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
senzatie de presiune sau durere la nivelul obrajilor si fruntii (inflamatie a sinusurilor)
secretii nazale

tuse

dureri Tn géat

dureri de cap

ameteli

palpitatii

spasm muscular

maini, glezne si picioare umflate (edem)
mancarimi/eruptii pe piele

durere in piept

dureri la nivelul muschilor, oaselor sau articulatiilor

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
o batai rapide ale inimii

. furnicaturi sau amorteala

o dureri musculare

Ocazional, unele persoane tusesc imediat dupa inhalarea acestui medicament. Tusea este un simptom
frecvent al BPOC. Daca tusiti imediat dupa inhalarea medicamentului, nu va ingrijorati. Verificati
inhalatorul pentru a vedea daci capsula este goali si daca ati inhalat doza intreaga. Tn cazul in care
capsula este goala, nu aveti de ce sa va ingrijorati. In cazul in care capsula nu este goala, inhalati din
nou conform instructiunilor.

Raportarea reactiilor adverse

Dacia manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Onbrez Breezhaler

Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa ,,EXP”. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate si a nu se scoate din ambalaj decat
nainte de utilizare.

Nu utilizati acest medicament daca observati semne de deteriorare a cutiei sau de deschidere.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Onbrez Breezhaler

- Fiecare capsuld Onbrez Breezhaler 150 micrograme contine 150 micrograme indacaterol sub
forma de maleat de indacaterol. Celelalte componente includ lactoza, iar capsula este din
gelatina.

- Fiecare capsuld Onbrez Breezhaler 300 micrograme contine 300 micrograme indacaterol sub
forma de maleat de indacaterol. Celelalte componente includ lactoza, iar capsula este din
gelatina.

Cum aratia Onbrez Breezhaler si continutul ambalajului
In aceastd cutie veti gasi un inhalator, impreuna cu capsulele din blistere. Capsulele sunt transparente
(incolore) si contin o pulbere de culoare alba.

- Capsulele Onbrez Breezhaler 150 micrograme au un cod al medicamentului inscriptionat cu
negru, ,,IDL 150” deasupra unei linii negre si logo-ul companiei (U)) sub linia neagra.

- Capsulele Onbrez Breezhaler 300 micrograme au un cod al medicamentului inscriptionat cu
albastru, ,,IDL 300” deasupra unei linii albastre si logo-ul companiei (U))sub linia albastra.

Sunt disponibile urmatoarele marimi de ambalaj:

Cutie cu 10 capsule si 1 inhalator.

Cutie cu 30 capsule si 1 inhalator.

Ambalaj multiplu cu 2 cutii (fiecare contindnd 30 capsule si 1 inhalator).
Ambalaj multiplu cu 3 cutii (fiecare contindnd 30 capsule si 1 inhalator).
Ambalaj multiplu cu 30 cutii (fiecare continand 10 capsule si 1 inhalator).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sau concentratiile s fie disponibile in tara
dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda
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Fabricantul
Novartis Farmacéutica SA
Ronda de Santa Maria 158

08210 Barbera del Valles, Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

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

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

65

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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



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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

66



INSTRUCTIUNI PENTRU UTILIZAREA INHALATORULUI ONBREZ BREEZHALER

Instructiunile de utilizare se vor citi integral nainte de a utiliza Onbrez Breezhaler.

Introducere

E !

Pasul 1a:
Se scoate capacul.

Pasul 1b:
Se deschide inhalatorul.

Perforare si eliberare

Pasul 2a:

Se perforeaza capsula o
singura data.

Se tine inhalatorul in
pozitie verticala.

Se perforeaza capsula,
tinand apdsat ferm si
simultan ambele butoane
laterale.

Ar trebui s se auda un
zgomot atunci cand
capsula este perforata.
Se perforeaza capsula o

singura data.

Pasul 2b:
Se elibereaza butoanele
laterale.
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Inhalare cu putere

Pasul 3a:
Se expira complet.
Nu se expira in inhalator.

Pasul 3b:

Se inhaleaza adénc
medicamentul.

Se tine inhalatorul ca in
ilustratie.

Se pune piesa bucala in
gurd si se strang ferm
buzele in jurul acesteia.
Nu se apasa butoanele
laterale.

Verificare daca
capsula este goala

Se verifica daca capsula
este goala.
Se deschide inhalatorul

pentru a vedea dacd in
capsula a ramas pulbere.

Daca in capsuld a ramas

pulbere:

e  Se’inchide inhalatorul.

e  Se repeta pasii 3a pana
la 3c.

-l

Pulbere
ramasa

3

Capsula
goala




Pasul 1c:

Se scoate capsula

Se separa o capsula din
blister.

Nu se nghite capsula.

Se inspira rapid si cat de
adanc se poate.

In timpul inhalarii, se va
auzi un sunet de
nvartire.

Este posibil sa se simta
gustul medicamentului Tn
timpul inhalarii.

(o ’
2

Pasul 3c:

Pacientul isi va tine
respiratia.

Pacientul isi va tine
respiratia timp de pana la
5 secunde.

Pasul 1d:

Se introduce capsula.
Nu se pune niciodata
capsula direct Tn piesa
bucala.

Pasul 1e:
Se Tnchide inhalatorul
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Se scoate capsula goala.

Se arunca capsula
goala la deseuri
menajere. Se inchide
inhalatorul si apoi i se
pune capacul.

Informatii importante

o Onbrez Breezhaler
capsule trebuie pastrat
numai in blisterul
principal si scos numai
Tnainte de utilizare.

o Nu se Tnghite capsula.
e Nu se utilizeaza Onbrez
Breezhaler capsule cu

niciun alt inhalator.

e Nu se utilizeaza
inhalatorul Onbrez
Breezhaler pentru a
administra niciun alt
medicament sub forma
de capsule.

e Nu se pun niciodata

capsulele direct in gurd
sau 1n piesa bucala a
inhalatorului.

Butoanele laterale nu se
apasd de mai mult de 0
data.

Nu se sufld in piesa
bucala.

o Nu se apasa butoanele
laterale Tn timpul
inhaldrii prin piesa
bucala.

e Nu se umbla cu
capsulele cu mainile
umede.

® Nu se spald niciodata
inhalatorul cu apa.




Ambalajul cu inhalator Onbrez Breezhaler contine:

e Un inhalator Onbrez Breezhaler

e Unul sau mai multe carduri cu blister, fiecare
contindnd 6 sau 10 capsule Onbrez Breezhaler,
care vor fi utilizate Tn inhalator

Camera

. Piesd bucala
capsulei

Capac

‘ Butoane
laterale |
n )

Baza

Blister

Inhalator Baza inhalatorului Card blister

Intrebairi frecvente

De ce inhalatorul nu a
ficut un zgomot cind am
inhalat?

Este posibil sa se fi blocat

capsula Tn camera capsulei.

Daca se intampla acest
lucru, se elibereaza
capsula, lovind usor baza
inhalatorului. Se inhaleaza
medicamentul din nou,
repetand pasii 3a pana la
3c.

Ce trebuie sa fac daca a
mai rimas pulbere in
capsula?

Este posibil sa nu fi
administrat suficient
medicament. Se inchide
inhalatorul si se repeta
pasii 3a pana la 3c.

Am tusit in timpul
inhalarii — conteaza?
Acest lucru se poate
intdmpla. Atata timp cat
capsula este goala, s-a
administrat suficient

medicament.

Am simtit bucati mici de
capsula pe limba —
conteazi?

Acest lucru se poate
intdmpla, fard sa fie nociv.
Sansele de rupere a
capsulei in bucati mici
cresc daca aceasta este
perforata de mai multe ori

Curatarea inhalatorului
Se sterge piesa bucald in
interior si exterior, cu o
carpa curata, uscata si fara
scame pentru a indeparta
orice reziduuri de pulbere.
Se pastreaza inhalatorul
uscat.

Nu se spala niciodata
inhalatorul cu apa.

Eliminarea inhalatorului
dupa utilizare

Se arunca fiecare inhalator
dupa ce au fost utilizate
toate capsulele. Pacientul
trebuie sa Tntrebe
farmacistul cum se arunca
medicamentele si
inhalatoarele care nu mai
sunt necesare.
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