I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ulunar Breezhaler 85 mikrogrammi/43 mikrogrammi inhalatsioonipulber kdvakapslis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kapsel sisaldab 143 mikrogrammi indakateroolmaleaati (indacateroli maleas), mis vastab
110 mikrogrammile indakateroolile (indacaterolum) ja 63 mikrogrammi glikoptrrooniumbromiidi
(glycopyrronii bromidum), mis vastab 50 mikrogrammi glikoptrrooniumile (glycopyrronium).

Uks inhaleeritav annus (annus, mis valjutatakse inhalaatori huulikust) sisaldab 110 mikrogrammi
indakateroolmaleaati, mis vastab 85 mikrogrammile indakateroolile ja 54 mikrogrammi
glikopurrooniumbromiidi, mis vastab 43 mikrogrammile glikopurrooniumile.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Uks kapsel sisaldab 23,5 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Inhalatsioonipulber kdvakapslis (inhalatsioonipulber).

Kollase kaane ja naturaalse, labipaistva kehaga kapslid sisaldavad valget kuni peaaegu valget pulbrit.
Kapsli kehale on trikitud kahe sinise joone alla toote kood ,,IGP110.50” ning kapsli kaanele mustaga

firma logo ({h).
4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ulunar Breezhaler on ndidustatud kasutamiseks bronhe 168gastava séilitusravina sumptomite
leevendamiseks kroonilise obstruktiivse kopsuhaigusega (KOK) téiskasvanud patsientidel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on ihe kapsli sisu inhalatsioon tiks kord 66paevas Ulunar Breezhaler inhalaatorist.
Ulunar Breezhalerit on soovitatav kasutada iga paev samal kellaajal. Kui annus jédb manustamata,
tuleb see inhaleerida samal paeval nii pea kui vdimalik. Patsiente tuleb juhendada, et nad ei manustaks

ule Uhe annuse 60paevas.

Patsientide eririihmad

Eakad patsiendid
Eakatel patsientidel (75-aastased ja vanemad) vOib Ulunar Breezhalerit kasutada soovitatavas annuses.




Neerukahjustus
Kerge kuni keskmise raskusega neerukahjustuse korral vdib Ulunar Breezhalerit kasutada soovitatavas

annuses. Raske neerukahjustuse voi diallisi vajava I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel tohib
Ulunar Breezhalerit kasutada ainult juhul, kui ravist oodatav kasu tletab véimaliku riski (vt 18igud 4.4
jab5.2).

Maksakahjustus
Kerge kuni keskmise raskusega maksakahjustuse korral v@ib Ulunar Breezhalerit kasutada

soovitatavas annuses. Puuduvad andmed Ulunar Breezhaleri kasutamise kohta raske
maksakahjustusega patsientidel, seetdttu tuleb kasutada nendel patsientidel ettevaatusega (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Puudub Ulunar Breezhaleri asjakohane kasutus lastel vanuses kuni 18 aastat KOKi néidustusel. Ulunar

Breezhaleri ohutus ja efektiivsus lastel ei ole t6estatud. Andmed puuduvad.
Manustamisviis
Ainult inhalatsiooniks. Kapsleid ei tohi alla neelata.

Kapslite manustamiseks tohib kasutada ainult Ulunar Breezhaleri inhalaatorit (vt 18ik 6.6). Kasutada
tuleb iga uue retseptiga saadud inhalaatorit.

Patsientidele tuleb dpetada ravimi diget manustamist. Kui hingamise paranemist ei toimu, tuleb
patsiendilt kiisida, kas ta neelab v&i inhaleerib ravimit.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi IGigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ulunar Breezhalerit ei tohi manustada koos ravimitega, mis sisaldavad teisi pikatoimelisi
beetaadrenomimeetikume voi pikatoimelisi muskariiniretseptorite antagoniste, samade
farmakoterapeutiliste gruppide aineid, kuhu kuuluvad Ulunar Breezhaleri koostisosad (vt 16ik 4.5).

Astma

Ulunar Breezhalerit ei tohi kasutada astma raviks, sest puuduvad andmed kasutamise kohta selle
naidustuse korral.

Pikatoimeliste beeta-2-adrenomimeetikumide kasutamine astma raviks v@ib suurendada riski astmaga
seotud raskete kdrvandhtude tekkeks, sealhulgas astmaga seotud surmad.

Mitte kasutada dgedate episoodide raviks

Ulunar Breezhaler ei ole ndidustatud dgedate bronhospasmi episoodide raviks.
Ulitundlikkus

On teatatud kohestest tlitundlikkusreaktsioonidest pérast indakaterooli vOi glikopirrooniumi
manustamist, mis on Ulunar Breezhaleri toimeained. Kui ilmnevad allergilisele reaktsioonile viitavad
simptomid, tdpsemalt angioddeem (hingamis- v8i neelamisraskused, keele, huulte ja ndo turse),
urtikaaria voi nahaldove, tuleb ravi koheselt I6petada ja alustada alternatiivset ravi.



Paradoksaalne bronhospasm

Ulunar Breezhaleri kasutamine vdib pGhjustada paradoksaalset bronhospasmi, mis vGib olla eluohtlik.
Kui see peaks tekkima, tuleb ravi otsekohe 18petada ning alustada alternatiivset ravi.

Antikolinerqilised toimed seoses gliikopiirrooniumiga

Kitsa nurga glaukoom
Puuduvad andmed kasutamise kohta kitsa nurga glaukoomiga patsientidel, seet6ttu tuleb Ulunar
Breezhalerit kasutada nendel patsientidel ettevaatusega.

Patsiente tuleb teavitada &geda kitsa nurga glaukoomi stimptomitest ning juhendada, et ikskdik millise
nimetatud simptomi tekkimisel tuleb otsekohe I6petada Ulunar Breezhaleri kasutamine.

Uriinipeetus
Puuduvad andmed kasutamise kohta uriinipeetusega patsientidel, seetGttu tuleb Ulunar Breezhalerit
kasutada nendel patsientidel ettevaatusega.

Raske neerukahjustusega patsiendid

Kerge ja keskmise raskusega neerukahjustusega isikutel taheldati glikopirrooniumi
plasmakontsentratsiooni (AUCinf) kuni 1,4-kordset ning raske neerukahjustuse ja I8ppstaadiumis
neeruhaigusega patsientidel kuni 2,2-kordset suurenemist. Raske neerukahjustusega patsientidel
(hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus alla 30 ml/min/1,73 m?), kaasa arvatud dialiiiisi vajava
I6ppstaadiumis neeruhaiguse korral tohib Ulunar Breezhalerit kasutada ainult juhul, kui oodatav kasu
uletab vBimalikud riskid (vt 16ik 5.2). Neid patsiente tuleb hoolikalt jalgida vGimalike k@rvaltoimete
suhtes.

Kardiovaskulaarsed toimed

Ulunar Breezhalerit kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel esinevad kardiovaskulaarsed haigused
(koronaartdbi, 4ge miokardiinfarkt, sudame riitmihdired, hiipertensioon).

Beetaadrenomimeetikumid vdivad mdnedel patsientidel esile kutsuda kliiniliselt olulise
kardiovaskulaarse toime, mis avaldub pulsisageduse kiirenemise, vererdhu tdusu ja/vGi simptomite
sagenemisena. Sellise toime ilmnemisel antud ravimpreparaadiga v6ib olla vaja ravi katkestada.
Lisaks on beetaadrenomimeetikumide kasutamisel tekkinud muutused elektrokardiogrammis (EKG),
nagu T-saki lamenemine, QT—intervalli pikenemine ja ST-segmendi depressioon, kuigi nende leidude
kliiniline tahtsus on teadmata. Seega tuleb pikatoimelisi beeta-2-adrenomimeetikume (long-acting
betaz-adrenergic agonist, LABA) vdi LABA-t sisaldavaid kombinatsioonravimeid nagu Ulunar
Breezhaler kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel esineb voi kahtlustatakse QT—intervalli
pikenemist vOi kes kasutavad QT—intervalli mGjutavaid ravimpreparaate.

Kliinilistesse uuringutesse ei kaasatud patsiente, kellel oli ebastabiilne stidame isheemiatdbi, vasaku
vatsakese puudulikkus, anamneesis miokardiinfarkt, ariitmia (vélja arvatud krooniline stabiilne
kodade virvendus), anamneesis pikenenud QT stuindroom vdi kellel oli (Fridericia meetodil) QTc
pikenenud (>450 ms), kogemus puudub sellise patsiendiriihmaga. Nendes patsiendirihmades tuleb
Ulunar Breezhalerit kasutada ettevaatusega.

Hupokaleemia

Beetaadrenomimeetikumid vdivad monedel patsientidel esile kutsuda véljendunud hiipokaleemia, mis
vOib pdhjustada kardiovaskulaarseid korvaltoimeid. Seerumi kaaliumisisalduse langus on tavaliselt
mooduv ning ei vaja kaaliumi manustamist. Raskekujulise KOKiga patsientidel vGivad hiipokaleemia
teket soodustada hiipoksia ja samaaegne ravi, mille tagajarjel voib suureneda eelsoodumus stidame
ratmihairete tekkeks (vt 101k 4.5).



Ulunar Breezhaleri kliinilistes uuringutes ei ole soovitatavate terapeutiliste annuse kasutamisel
taheldatud kliiniliselt olulisi hiipokaleemilisi toimeid (vt 18ik 5.1).

Huipergliikeemia

Beetaadrenomimeetikumide suurte annuste inhaleerimise jargselt vdib tekkida plasma
glukoosisisalduse suurenemine. Ulunar Breezhaleriga ravi alustamise jargselt tuleb diabeetikutel
hoolikamalt jalgida plasma glikoosisisaldust.

Pikaajalistes kliinilistes uuringutes esines Ulunar Breezhaleri patsientidel soovitatava annuse
kasutamisel veresuhkru sisalduse Kliiniliselt valjendunud muutusi Gldiselt sagedamini (4,9%) kui
platseebo puhul (2,7%). Ulunar Breezhaleri kasutamist ei ole uuritud halvasti kontrollitud diabeediga
patsientidel, mistdttu on nende patsientide puhul vajalik ettevaatus ja asjakohane jalgimine.

Uldised haired

Ulunar Breezhalerit tuleks ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel esinevad krambiseisundid voi
tireotoksikoos, ning samuti patsientidel, kes on ebatavaliselt tundlikud beetaadrenomimeetikumide
suhtes.

Abiained

See ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi glilkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Suu kaudu inhaleeritavate indakaterooli ja glikoptrrooniumi samaaegsel manustamisel saavutasid
mdlemad toimeained tasakaalukontsentratsioonid ja ei muutunud kummagi toimeaine

farmakokineetika.

Ulunar Breezhaleriga ei ole labi viidud spetsiifilisi koostoimete uuringuid. Teave vGimalike
koostoimete kohta pdhineb (iksikute toimeainete voimalikel koostoimetel.

Koos kasutamine mitte soovitatav

Beetaadrenoblokaatorid

Beetaadrenoblokaatorid voivad vahendada vdi antagoniseerida beeta-2-adrenomimeetikumide toimet.
Seetdttu ei tohi Ulunar Breezhalerit manustada koos beetaadrenoblokaatoritega (kaasa arvatud
silmatilkadega), vélja arvatud juhul, kui nende kasutamiseks on tungiv vajadus. Eelistada tuleks
kardioselektiivseid beetaadrenoblokaatoreid, kuigi neid tuleb manustada ettevaatusega.

Antikolinergilised ained
Ulunar Breezhaleri kooskasutamist teiste antikolinerigilisi aineid sisaldavate ravimitega ei ole uuritud
ja seetOttu ei ole soovitatav (vt 16ik 4.4).

Sumpatomimeetikumid
Teiste sumpatomimeetikumide samaaegsel manustamisel (liksinda vdi osana kombinatsioonravist)
vBivad tugevneda indakaterooli k6rvalndhud. (vt 18ik 4.4).

Koos kasutamine ettevaatusega

Hiipokaleemiat pdhjustav ravi

Samaaegne hiipokaleemiat pdhjustav ravi metttlksantiini derivaatide, steroidide voi kaaliumi
mitteséastvate diureetikumidega voib potentseerida beeta-2-adrenomimeetikumide véimalikku
hiipokaleemilist toimet, seetbttu tuleb ravimit kasutada ettevaatusega (vt 16ik 4.4).




Koos kasutamisel arvestada

Metaboolsed ja transportsiisteemil pdhinevad koostoimeid

Indakaterooli Kliirensis osalevate CYP3A4 ja P-glikoproteiini (P-gp) inhibeerimisel suureneb
indakaterooli plasmakontsentratsioon kuni kaks korda. Koostoimetest tingitud plasmataseme
suurenemine on téendoliselt ohutu, kuna indakaterooli kasutamine kliinilistes uuringutes kuni tihe
aasta véltel maksimaalsest indakaterooli soovitatavast terapeutilisest annusest kuni kaks korda
suuremates annustes oli ohutu.

Tsimetidiin ja teised orgaanilise katioon-transportsiisteemi inhibiitorid

Tervete vabatahtlikega labi viidud Kkliinilises uuringus suurenes tsimetidiini, mis on orgaanilise
katioon-transportsiisteemi (OCT) inhibiitor, toimel glikopurrooniumi plasmakontsentratsioon (AUC)
22% vorra ja renaalne Kliirens vahenes 23% (OCT osaleb téendoliselt glikoplrrooniumi eritumises
neerude kaudu). Nende muutuste ulatuse alusel ei ole glikopurrooniumi ja tsimetidiini voi teiste OCT
inhibiitorite koosmanustamisel kliiniliselt olulisi koostoimeid oodata.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Ulunar Breezhaleri kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei néita otsest v0i
kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3).

Indakaterool voib parssida stinnitustegevust emaka silelihaseid 166gastava toime tdttu. Seega tohib
Ulunar Breezhalerit raseduse ajal kasutada ainult juhul, kui oodatav kasu patsiendile digustab
vBimalikku riski lootele.

Imetamine

Ei ole teada, kas indakaterool, gliikopirroonium ja nende metaboliidid erituvad inimese rinnapiima.
Olemasolevad farmakokineetilised/toksikoloogilised andmed on naidanud indakaterooli,
glukopirrooniumi ja nende metaboliitide eritumist lakteerivate rottide piima. Ulunar Breezhaleri
kasutamist imetamise ajal tuleks kaaluda ainult juhul, kui oodatav kasu naisele (iletab v@imalikud ohud
lapsele (vt 16ik 5.3).

Fertiilsus

Reproduktsiooniuuringutest ja loomkatsetest saadud muud andmed ei viita fertiilsuse langusele
meestel ega naistel.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

See ravimpreparaat ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vimet.
Siiski vBib pearingluse esinemine mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet (vt 18ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed
Ohutusandmed on pdhinevad Ulunar Breezhaleri ja selle iksikute toimeainetega saadud kogemusele.

Ohutusandmete kokkuvote

Ulunar Breezhaleri ohutusandmed koguti kuni 15-kuulise soovitatava terapeutilise annuse kasutamise
kéigus.

Ulunar Breezhaleri kdrvaltoimed sarnanesid tema tiksikute koostisosade kdrvaltoimetele. Sisaldades
nii indakaterooli kui gliikopurrooniumi, on kdrvaltoimete liik ja raskusaste seostatav mdlema
toimeainega ning oodatav nende kombinatsiooni kasutamisel.



Ohutusprofiili iseloomustavad tudpilised antikolinergilise toimega seotud stimptomid ja
beetaadrenerglised simptomid, mis on seotud kombinatsioonis kasutatud tiksikute koostisosadega.
Teised sagedasemad ravimiga seotud kdrvaltoimed (vahemalt 3%-l Ulunar Breezhaleri patsientidest ja
enam kui platseeboriihmas) on kéha, nasofarungiit ja peavalu.

Kdrvaltoimete kokkuvdte tabelina

Esimese kuue kuu jooksul taheldatud kérvaltoimed kahest Kliinilisest uuringust ja
turuletulekujargsetest andmetest on loetletud MedDRA organsiisteemi klasside jargi (Tabel 1). Igas
organststeemi klassis on kGrvaltoimed toodud esinemissageduse vahenemise jarjekorras, kdige
sagedasemad kdrvaltoimed esimesena. lgas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse
vahenemise jarjekorras. Lisaks pdhineb iga korvaltoime vastav esinemissageduse kategooria jargmisel
konventsioonil: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100); harv
(>1/10 000 kuni <1/1000); véga harv (<1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).

Tabel 1 Kdorvaltoimed

Kdrvaltoimed Esinemissageduse kategooria
Infektsioonid ja infestatsioonid

Ulemiste hingamisteede infektsioon Vaga sage
Nasofarungiit Sage
Kuseteede infektsioon Sage
Sinusiit Sage
Riniit Sage
Immunsusteemi haired

Ulitundlikkus Sage
Angioddeem? Aeg-ajalt
Ainevahetus- ja toitumishaired

Huperglikeemia ja diabeet Sage
Psuhhiaatrilised haired

Unetus Aeg-ajalt
Narvisusteemi haired

Pearinglus Sage
Peavalu Sage
Paresteesia Harv
Silma kahjustused

Glaukoom® Aeg-ajalt
Stidame haired

Sudame isheemiatdbi Aeg-ajalt
Kodade virvendusartitmia Aeg-ajalt
Tahhikardia Aeg-ajalt
Sudamepekslemine Aeg-ajalt
Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi haired

Kdha Sage
Orofariingeaalne valu, sealhulgas koriarritus Sage
Paradoksaalne bronhospasm Aeg-ajalt
Diisfoonia? Aeg-ajalt
Ninaverejooks Aeg-ajalt




Seedetrakti haired

Duspepsia Sage
Hambakaaries Sage
Gastroenteriit Aeg-ajalt
Suukuivus Aeg-ajalt
Naha ja nahaaluskoe kahjustused

Stigelus/166ve Aeg-ajalt
Lihas-skeleti ja sidekoe kahjustused

Muskuloskeletaalne valu Aeg-ajalt
Lihasspasm Aeg-ajalt
Mualgia Aeg-ajalt
Jasemevalu Aeg-ajalt
Neerude ja kuseteede haired

Pdie obstruktsioon ja uriinipeetus Sage
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid

Pureksia® Sage
Rindkerevalu Sage
Perifeersed tursed Aeg-ajalt
Vasimus Aeg-ajalt

1 K&rvaltoimed, mida on taheldatud Ulunar Breezhaleri kasutamisel, kuid mitte selle tGiksikutel
koostisosadel eraldi.

2 Turuletulekujargselt kogutud teatised; sagedused arvutatud siiski kliiniliste uuringute andmete
pdhjal.

Valitud kdrvaltoimete kirjedus

Kdha esinemine on sage, kuid tugevus enamasti nork.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse k@igist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamisstisteemi (vt V lisa) kaudu.

49 Uleannustamine
Andmed puuduvad Ulunar Breezhaleri Kliiniliselt olulise tleannustamise kohta.

Uleannustamine v@ib phjustada beeta-2-adrenomimeetikumidele tiitipiliste toimete tugevnemist, st
tahhukardia, treemor, sidamepekslemine, peavalu, iiveldus, oksendamine, uimasus, ventrikulaarsed
arutmiad, metaboolne atsidoos, hlipokaleemia ja huipergliikeemia vdi esile kutsuda antikolinergilisi
toimeid nagu silmasisese rohu tdus (pdhjustab valu, ndgemishaireid ja silma punetust), tugev
kéhukinnisus voi raskused pdie tiihjendamisel. Naidustatud on toetav ja stimptomaatiline ravi.
Rasketel juhtudel tuleb patsiendid hospitaliseerida. Beeta-2-adrenergiliste toimete raviks vdib kaaluda
kardioselektiivsete beetablokaatorite kasutamist, kuid ainult arsti jarelevalve all ja darmise
ettevaatusega, sest beetaadrenoblokaatorid vdivad esile kutsuda bronhospasmi.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained,
adrenergilisete ainete kombinatsioon antikolinergiliste ainetega, ATC-kood: RO3AL04

Toimemehhanism

Ulunar Breezhaler

Indakaterooli ja glikoptrrooniumi koosmanustamisel Ulunar Breezhalerina, saavutatakse aditiivne
toime tanu raviainete erinevale toimemehhanismile, mis on suunatud erinevatele retseptoritele ja
signaalradadele saavutamaks silelihaseid I66gastav toime. Erineva beetaadrenoretseptorite ja
M3-retseptorite tiheduse tdttu tsentraalsetes ja perifeersetes hingamisteedes v6ib beetaagonist anda
tdhusama I60gastava toime perifeersetes hingamisteedes ja antikolinergiline koostisosa tsentraalsetes
hingamisteedes. Seetdttu vOib toimida beetaagonisti ja muskariiniretseptorite antagonisti
kombinatsioon paremini saavutamaks bronhil6dgastust inimese kopsus nii perifeersetes kui
tsentraalsetes hingamisteedes.

Indakaterool

Indakaterool on pikatoimeline beeta-2-adrenomimeetikum annustamiseks ks kord 66paevas.
Beeta-2-adrenomimeetikumide, sealhulgas indakaterooli, farmakoloogilised toimed on vahemalt
osaliselt tingitud intratsellulaarse adentltsuklaasi stimulatsioonist. See on ensiiiim, mis katalGusib
adenosiintrifosfaadi (ATP) konversiooni tsiikliliseks 3°,5’-adenosiinmonofosfaadiks (tstkliline AMP).
Tsuklilise AMP sisalduse suurenemine p&hjustab bronhide silelihaste 166gastumist. In vitro uuringud
on naidanud, et indakateroolil on mitmekordselt suurem agonistlik toime beeta-2-retseptorite suhtes
vorreldes beeta-1-retseptorite ja beeta-3-retseptoritega.

Inhaleerimisel toimib indakaterool kopsudes lokaalselt bronhodilataatorina. Indakaterool on
nanomolaarse aktiivsusega partsiaalne agonist inimese beeta-2-adrenoretseptorite tasemel.

Kuigi beeta-2-adrenoretseptorid on valdavad adrenoretseptorid bronhide silelihastes ja

beeta-1- adrenoretseptorid on valdavad retseptorid inimese stidames, moodustavad
beeta-2-adrenoretseptorid inimese siidames 10...50% kdikidest adrenoretseptoritest. Nende olemasolu
stidames suurendab voimalust, et isegi vdga selektiivsetel beeta-2-adrenomimeetikumidel vGib olla
kardiaalseid toimeid.

Glukopurroonium

Gliikopurroonium on inhaleeritav pikatoimeline muskariiniretseptorite antagonist (antikolinergiline
aine), mida kasutatakse KOK:i uks kord 66péevas bronhe 166gastava sailitusravina. Parasimpaatilised
nérvid on pbhilised bronhide ahenemises osalevad nérviteed hingamisteedes ning kolinergiline toonus
on hingamisteede obstruktsiooni p&hiline pddrduv komponent KOK:i korral. Glikoplirroonium
blokeerib atsetlulkoliini bronhokonstriktoorse toime hingamisteede silelihasrakkudes, avades seel&bi
hingamisteed.

Gliikopurrooniumbromiid on suure afiinsusega muskariiniretseptorite antagonist. Radioligandi
seondumisuuringutes on demonstreeritud enam kui 4 korda suuremat selektiivsust inimese M3- kui
M2-retseptorite suhtes.



Farmakodiinaamilised toimed

Ulunar Breezhaleri indakaterooli ja glikoputrrooniumi kombinatsiooni toime algus oli kiire, 5 minuti
jooksul parast manustamist. Toime pusib stabiilselt 24-tunnise doseerimisintervalli ajal.

Keskmine bronhe 168gastav toime forsseeritud ekspiratoorse mahu jérgi tihes sekundis (FEV1)
mdddetuna seeriaviisiliselt 24 h jooksul oli 320 ml pérast 26 n&dala pikkust ravi. Ulunar Breezhaleri
toime oli oluliselt tugevam, kui kasutades tiksinda indakaterooli, gliikoptrrooniumi v@i tiotroopiumi
(erinevus iga v@rreldavaga 110 ml).

Puuduvad tdendid tahhiftilaksia esinemise kohta Ulunar Breezhaleri kasutamisel vGrreldes platseebo
vOi Uksikute koostisosade monoteraapiaga.

Toime sudame 166gisagedusele

Toimet stidame I60gisagedusele uuriti tervetel téiskasvanutel manustades Ulunar Breezhalerit annuses,
mis vastas 4-kordsele soovitatavale terapeutilisele annusele ning manustati neljas jargus, thetunnise
intervalliga ja vorreldi toimet platseebo, indakaterooli, glikoplrrooniumi ja salmeterooliga.

Suurim kindlaks maaratud ajahetkel méddetud stidame 166gisageduse tbus vorreldes platseeboga oli
+5,69 166ki minutis (90% CI [2,71; 8,66]), suurim langus oli -2,51 166ki minutis (90% CI [-5,48;
0,47]). Uldine toime siidame loogisagedusele ei ndidanud aja jooksul piisivat Ulunar Breezhaleri
farmakodinaamilist toimet.

Stidame l66gisagedust uuriti soovitatavast annusest kdrgemaid annuseid saavatel KOKi patsientidel.
Ulunar Breezhaleril puudus oluline toime keskmisele stidame l66gisagedusele 24 tunni jooksul ja
I66gisagedusele parast 30 minutit, 4 tundi ja 24 tundi.

QT-intervall

Pohjalik QT (TQT) uuring tervetel vabatahtlikel kasutades korges annuses inhaleeritavat indakaterooli
(kuni kaks korda suurem annus maksimaalsest soovitatavast terapeutilisest annusest) ei ndidanud
Kliiniliselt olulist toimet QT-intervallile. Sarnaselt ei tdheldatud gliikoptrrooniumi kasutamisel
QT-intervalli pikenemist TQT uuringus manustades inhalatsioonina 8-kordse soovitusliku terapeutilise
annuse.

Toimet QTc-intervallile uuriti tervetel taiskasvanutel manustades Ulunar Breezhalerit annuses, mis
vastas 4-kordsele soovitatavale terapeutilisele annusele ning manustati neljas jargus, Ghetunnise
intervalliga. Suurim kindlaks méé&ratud ajahetkel mdddetud erinevus vorreldes platseeboga oli 4,62 ms
(90% Cl1 0,40; 8,85 ms), suurim langus oli -2,71 ms (90% CI -6,97; 1,54 ms), see viitab Ulunar
Breezhaleri olulise mdju puudumisele QT-intervallile, mis oli oodatav tulemus arvestades selle
koostisosade omadusi.

Raviannuseid uletavaid Ulunar Breezhaleri annuseid vahemikus 116 mikrogrammi/86 mikrogrammi ja
464 mikrogrammi/86 mikrogrammi saavatel KOKi patsientidel avaldus vdrreldes platseeboga
suuremal osal QTcF-i pikenemine algvéartusest 30 ms kuni 60 ms (varieerudes 16,0%-st kuni 21,6%-
ni vs 1,9% platseeboriihmas), kuid algvaartusest >60 ms QTcF-i pikenemist ei esinenud. Ulunar
Breezhaleri kbige kdrgema annusega ehk 464 mikrogrammi/86 mikrogrammi rithmas oli veidi suurem
patsientide osakaal, kelle absoluutne QTc-intervall pikenes >450 ms (12,2% vs 5,7%
platseeboriihmas).

Seerumi kaaliumisisaldus ja vere glikoosisisaldus

Ulunar Breezhaleri neljakordse soovitatava terapeutilise annuse manustamisel tervetele vabatahtlikele
oli toime seerumi kaaliumisisaldusele vaga vdike (maksmiaalne erinevus —0,14 mmol/l vorreldes
platseeboga). Maksimaalne toime vere gliikoosisisaldusele oli 0,67 mmol/l.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Ulunar Breezhaleri 111 faasi kliiniliste uuringute programm sisaldas kuut uuringut, millesse kaasati tle
8 000 patsiendi: 1) 26-nadalane platseeboga ja aktiivse vBrdlusravimi kontrolliga (indakaterool ks
kord 60pdevas, gliikoplrroonium (iks kord 66pédevas, avatud uuringudlas tiotroopium tks kord
00péevas) uuring; 2) 26-nadalane aktiivse vordlusravimi kontrolliga (flutikasoon/salmeterool kaks
korda 00péevas) uuring; 3) 64-nadalane aktiivse vordlusravimi kontrolliga (gliikoptirroonium tiks kord
06pdevas, avatud uuringudlas tiotroopium tiks kord 60péevas) uuring; 4) 52-nédalane platseebo
kontrolliga uuring; 5) 3—nédalane platseeboga ja aktiivse vdrdlusravimi kontrolliga (tiotroopium uks
kord 66pédevas) koormustaluvuse uuring; ja 6) 52-nédalane aktiivse vordlusravimi kontrolliga
(flutikasoon/salmeterool kaks korda 66péevas) uuring.

Neljas uuringus osalesid mdoduka kuni raske KOKi diagnoosiga patsiendid. 64-néddalases uuringus
osalesid raske kuni vaga raske KOKIi diagnoosiga patsiendid, kellel oli anamneesis eelneva aasta
jooksul >1 médduka vGi raske KOKi dgenemise. 52-nédalases aktiivse vordlusravimi kontrolliga
uuringus osalesid mddduka kuni raske KOKiga patsiendid, kellel oli anamneesis eelneva aasta jooksul
>1 mddduka voi raske KOKI dgenemise..

Toime kopsufunktsioonile

Ulunar Breezhaler parandas kliiniliselt oluliselt kopsufunktsiooni (mida mdddeti forsseeritud
ekspiratoorse mahu jérgi tihes sekundis, FEV1) mitmetes kliinilistes uuringutes. 111 faasi uuringutes
téheldati bronhe 166gastavat toimet 5 minuti jooksul pérast esimese annuse manustamist ning see pusis
24 tunni jooksul pérast esimest annust. Aja jooksul ei taheldatud bronhe I66gastava toime
ndrgenemist.

Toime tugevus sdltus bronhokonstriktsiooni taaspodrduvusest (mdddetud manustades
bronhodilaatoritena luhitoimelist muskariiniretseptorite antagonisti ja luhitoimelist beeta—2—
mimeetikumi). Kdige vaiksema taaspdorduvuse maéraga (<5%) patsientidel oli nGrgem vastus
bronhodilataatoritele, kui patsientidel, kellel oli suurem taasp66rduvuse maér (>5%). 26. nadalal
(esmane tulemusnditaja) oli Ulunar Breezhaler véiksema taaspddrduvusega (<5%) patsientidel
suurendanud FEV180 ml (Ulunar Breezhaler n=82; platseebo n=42) (p=0,053) ning suurema
taaspoorduvusega (>5%) patsientidel 220 ml (Ulunar Breezhaler n=392; platseebo n=190) (p<0,001).

Minimaalne ja maksimaalne FEV::

Varreldes platseeboga oli 26 nddala parast (esmane tulemusnéitaja) Ulunar Breezhaler-iga suurenenud
minimaalne annustamisjérgne FEV1 200 ml vorra (p<0,001) ning statistiliselt oluline tus oli vGrreldes
monoteraapiaga nii aktiivse raviaine uuringudlas (indakaterool ja glikopurroonium) kui ka
tiotroopiumi uuringudlas, nagu ndidatud jargnevas tabelis.

Minimaalne FEV: (vdhimruutude keskmine) parast annuse manustamist 1. paeval ja 26. nadalal
(esmane tulemusnaitaja)

Ravi erinevus 1. péev 26. nadal

Ulunar Breezhaler — platseebo 190 ml (p<0,001) 200 ml (p<0,001)
Ulunar Breezhaler — indakaterool 80 ml (p<0,001) 70 ml (p<0,001)
Ulunar Breezhaler — gliikopirroonium 80 ml (p<0,001) 90 ml (p<0,001)
Ulunar Breezhaler — tiotroopium 80 ml (p<0,001) 80 ml (p<0,001)
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Manustamiseelne keskmine FEV1 (keskmine véé&rtustest, mis olid vdetud -45 ja -15 minutit enne
hommikuse uuringuravimi annuse manustamist) nditas statistiliselt olulist paranemist Ulunar
Breezhaleri kasuks pérast 26 nadalat vrreldes flutikasooni/salmeterooliga (v@himruutude keskmise
erinevus ravi korral 100 ml, p<0,001), 52. nadalal vorreldes platseeboga (vahimruutude keskmise
erinevus ravi korral 189 ml, p<0,001) ja kdikidel mo&tmistel 64. nadalani vorreldes
glukopirrooniumiga (vahimruutude keskmise erinevus ravi korral 70...80 ml, p <0,001) ja
tiotroopiumiga (vahimruutude keskmise erinevus ravi korral 60...80 ml, p <0,001). 52-nadalases
aktiivse vordlusravimi kontrolliga uuringus oli manustamiseelne keskmine FEV1 Ulunar Breezhaler
puhul statistiliselt oluliselt parem kdikidel visiitidel kuni 52. n&dalani vorreldes
flutikasooni/salmeterooliga (vahimruutude keskmise erinevus ravi korral 62...86 ml, p<0,001).

26. nadalal oli Ulunar Breezhaleri kasutamisel statistiliselt oluline paranemine maksimaalse FEV1
vaartuses vorreldes platseeboga mdates 4 tundi pérast annuse manustamist (vahimruutude keskmise
erinevus ravi korral 330 ml) (p<0,001).

FEV:AUC:
Ulunar Breezhaler suurendas annustamisjargset FEV1 AUCo-12 (esmane tulemusnditaja) 140 ml vdrra
26. nadalaks (p<0,001) v@rreldes flutikasooni/salmeterooliga.

Sumptomite vahenemine

Hingeldus:

Ulunar Breezhaler védhendas vorreldes platseeboga statistiliselt oluliselt TDI (Transitional Dyspnoea
Index) pdhjal hinnatud hingeldust ja saavutas statistiliselt olulise TDI skoori paranemise 26. nadalal
vOrreldes platseeboga (vahimruutude keskmise erinevus ravi korral 1,09, p<0,001), tiotroopiumiga
(vahimruutude keskmise erinevus ravi korral 0,51, p=0,007) ja flutikasooni/salmeterooliga
(v&himruutude keskmise erinevus ravi korral 0,76, p=0,003). Skoori paranemine vorreldes
indakaterooli ja glikopirrooniumiga oli vastavalt 0,26 ja 0,21.

Statistiliselt oluliselt suurem protsent Ulunar Breezhalerit saanud patsientidest saavutas TDI skoori
paranemise Uhe v8i enama punkti vBrra 26. nadalal vorreldes platseeboga (vastavalt 68,1% ja 57,5%
p=0,004). Ulunar Breezhalerit saanud patsientidest saavutas suurem osa 26. nédalal kliiniliselt olulise
vastuse vorreldes tiotroopiumiga (68,1% Ulunar Breezhaler vs 59,2% tiotroopium, p=0,016) ja
flutikasooni/salmeterooliga (65,1% Ulunar Breezhaler vs 55,5% flutikasoon/salmeterool, p=0,088).

Tervislik seisnud:

Ulunar Breezhaleril on statistiliselt oluline mdju tervisega seotud elukvaliteedile, mida hinnati SGRQ
(St. George'’s Respiratory Questionnaire) kusimustiku pdhjal, SGRQ utldskoor langes 26. nadalal
vorreldes platseeboga (vahimruutude keskmise erinevus ravi korral -3,01, p=0,002) ja tiotroopiumiga
(v&himruutude keskmise erinevus ravi korral -2,13, p=0,009) ning vorreldes indakaterooli ja
glukopirrooniumiga oli langus vastavalt —1,09 ja —1,18. 64. nadalal oli skoori langus vGrreldes
tiotroopiumiga statistiliselt oluline (vahimruutude keskmise esinevus ravi korral -2,69, p<0,001).

52. nadalal oli skoori langus v@rreldes flutikasooni/salmeterooliga statistiliselt oluline (v@himruutude
keskmise esinevus ravi korral -1,3, p=0,003).

Ulunar Breezhalerit saanud patsientidest saavutas suurem protsendiline osa kliiniliselt olulise
paranemise SGRQ skooris (defineeritud kui paranemine nelja v6i enama punkti vGrra algvaartusest)
vOrreldes 26. nadalal platseeboga (vastavalt 63,7% ja 56,6%, p=0,088) ja tiotroopiumiga (63,7%
Ulunar Breezhaler vs 56,4% tiotroopium, p=0,047), 64. nédalal vdrreldes glikoplrrooniumi ja
tiotroopiumiga (vastavalt 57,3% Ulunar Breezhaler vs 51,8% glikopurroonium, p=0,055; vs 50,8%
tiotroopium, p=0,051), ning 52. n&dalal vdrreldes flutikasooni/salmeterooliga (vastavalt 49,2% Ulunar
Breezhaler vs 43,7% flutikasoon/salmeterol, riskisuhe: 1,30, p<0,001)..
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Igapéevategevused

Ulunar Breezhaleriga oli 26 nédala jooksul statistiliselt suurem paranemine ,,paevade, kus on vdimalik
teha igapdevategevusi” protsendilises osakaalus vorreldes platseeboga (vahimruutude keskmise
esinevus ravi korral 8,45%, p<0,001). Vorreldes gliikoptrrooniumiga esines 64. nadalal Ulunar
Breezhaleriga paranemine (vahimruutude keskmise esinevus ravi korral 1,95%; p=0,175) ning
statistiliselt oluline paranemine vdrreldes tiotroopiumiga (vdhimruutude keskmise esinevus ravi korral
4,96%; p=0,001).

KOKIi agenemine

64-nédalases uuringus, mis vdrdles Ulunar Breezhalerit (n=729), gliikoptrrooniumi (n=739) ja
tiotroopiumi (n=737), vahendas Ulunar Breezhaler mddduka kuni raske KOKi dgenemiste aastast
madra 12% vorreldes glikoptrrooniumiga (p=0,038) ja 10% vorreldes tiotroopiumiga (p=0,096).
Mdodduka voi raske KOKi &genemiste arv patsientaasta kohta oli Ulunar Breezhaleril 0,94 (812 juhtu),
glikoptrrooniumil 1,07 (900 juhtu) ja tiotroopiumil 1,06 (898 juhtu). Ulunar Breezhaler véhendas
statistiliselt oluliselt kdigi KOKi dgenemiste (kerge, mdddukas vOi raske) aastast maédra 15% vorreldes
gliikopurrooniumiga (p=0,001) ja 14% varreldes tiotroopiumiga (p=0,002). KOKi &genemiste koguarv
patsientaasta kohta oli Ulunar Breezhaleril 3,34 (2893 juhtu), glukopurrooniumil 3,92 (3294 juhtu) ja
tiotroopiumil 3,89 (3301 juhtu).

52-n&dalases uuringus, mis vordles Ulunar Breezhalerit (n=1675) flutikasooni/salmeterooliga
(n=1679), saavutati Ulunar Breezhaleriga esmane tulemusnditaja ehk kdikide KOKi &dgenemiste
(kerge, mdbdukas voi raske) maara mittehalvemus vdrreldes flutikasooni/salmeterooliga. KOKIi
dgenemiste koguarv patsientaastates oli Ulunar Breezhaleri korral 3,59 (4531 juhtu) ja
flutikasooni/salmeterooli korral 4,03 (4969 juhtu). Ulunar Breezhaler nditas taiendavalt paremust
véhendades kdikide KOKi dgenemiste aastamadra 11% vorra vorreldes flutikasooni/salmeterooliga
(p=0,003).

Varreldes flutikasooni/salmeterooliga vahendas Ulunar Breezhaler nii mdddukate kui raskete KOKi
agenemiste aastamadra 17% vorra (p<0,001), raskete KOKi dgenemiste (mis vajasid haiglaravi)
aastamaéra 13% vorra (statistiliselt mitteoluline, p=0,231). M6ddukate voi raskete KOKi &genemiste
arv patsientaastates on Ulunar Breezhaleri korral 0,98 (1265 juhtu) ja flutikasooni/salmeterooli korral
1,19 (1452 juhtu). Ulunar Breezhaler pikendas aega esimese mddduka voi raske dgenemise
tekkimiseni, vahendades dgenemise tekkeriski 22% vorra (p<0,001) ning pikendas aega esimese raske
agenemise tekkimiseni, véhendades agenemise tekkeriski 19% (p=0,046) vorra.

Pneumoonia esinemissagedus oli Ulunar Breezhaleri riihmas 3,2% vdrreldes 4,8%-ga
flutikasooni/salmeterooli riithmas (p=0,017). Vorreldes flutikasooni/salmeterooliga pikendas Ulunar
Breezhaler aega esmakordse pneumoonia tekkeni (p=0,013).

Teises uuringus, mis vordles 26 nddala valtel Ulunar Breezhalerit (n=258) flutikasoon/salmeterooliga
(n=264) oli mdddukate kuni raskete KOKi &genemiste arv patsientaasta kohta vastavalt 0,15 vs 0,18
(18 juhtu vs 22 juhtu) (p=0,512) ja KOKi dgenemiste koguarv (kerge, mdddukas voi raske)
patsientaasta kohta oli vastavalt 0,72 vs 0,94 (86 juhtu vs 113 juhtu) (p=0,098).

Hooravimi kasutamine

26 nadala jooksul véhendas Ulunar Breezhaler statistiliselt oluliselt hooravimi (salbutamool)
kasutamist 0,96 inhalatsiooni vorra 66paevas (p<0,001) vorreldes platseeboga, 0,54 inhalatsiooni vdrra
00péevas (p<0,001) vdrreldes tiotroopiumiga ja 0,39 inhalatsiooni vdrra 66paevas (p=0,019) vorreldes
flutikasooni/salmeterooliga. 64 nédala jooksul vahenes hooravimi kasutamine 0,76 inhalatsiooni vdrra
00péevas (p<0,001) vdrreldes tiotroopiumiga. 52 nédala jooksul vahendas Ulunar Breezhaler
hooravimi kasutamist 0,25 inhalatsiooni vGrra 66péevas vorreldes flutikasooni/salmeterooliga
(p<0,001).
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Koormustaluvus

Hommikul manustatud Ulunar Breezhaleri toimel vahenes diinaamiline hiiperinflatsioon ja paranes
koormustaluvuse aeg alates esimesest annusest. Esimesel ravipaeval suurenes oluliselt inspiratoorne
kapatsiteet koormusel (vahimruutude keskmise esinevus ravi korral 250 ml, p<0,001) vdrreldes
platseeboga. Parast kolm nédalat kestnud ravi oli inspiratoorse kapatsiteedi suurenemine Ulunar
Breezhaleri kasutamisel kasvanud (vahimruutude keskmise esinevus ravi korral 320 ml, p<0,001) ja
koormustaluvuse aeg pikenenud (vahimruutude keskmise esinevus ravi korral 59,5 sekundit, p=0,006)
vorreldes platseeboga.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Ulunar Breezhaleriga l&bi viidud uuringute tulemusi laste

kdikide alarihmade kohta kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) korral (teave lastel kasutamise
kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine
Ulunar Breezhaler

Parast Ulunar Breezhaleri inhalatsiooni, saavutasid indakaterool ja gliikoptrroonium maksimaalse
plasmakontsentratsiooni keskmiselt vastavalt umbes 15 minuti ja 5 minuti jooksul.

In vitro uuringud néitasid, et oodatav kopsu joudva indakaterooli annus on sarane Ulunar Breezhaleri
ja indakaterooli monoteraapia puhul. Pérast Ulunar Breezhaleri inhalatsiooni oli indakaterooli
tasakaalukontsentratsioon vereplasmas sarnane v@i veidi madalam kui pérast indakaterooli
monoteraapiana inhaleerimist.

Pdrast Ulunar Breezhaleri inhaleeritava annuse manustamist oli indakaterooli absoluutne biosaadavus
hinnanguliselt vahemikus 61 kuni 85% manustatud annusest ja glukopdrrooniumil 47% manustatud
annusest.

Pdrast Ulunar Breezhaleri inhalatsiooni oli glikopurrooniumi tasakaalukontsentratsioon vereplasmas
sarnane voi veidi madalam kui parast gliikoptirrooniumi monoteraapiana inhaleerimist.

Indakaterool

Indakaterooli tasakaalukontsentratsioon saabus 12...15 péeva jooksul tiks kord 66péevas
manustamisel. Indakaterooli keskmine kuhjumine oli 2,9 kuni 3,8 korda, st AUC 24-tunnise
manustamisintervalli jooksul 14. ja 15. pdeval vorreldes 1. pédevaga 60...480 mikrogrammiste
inhaleeritavate annuste manustamisel tiks kord 66péevas.

Glikoptrroonium

KOKihaigetel saavutati glikoptrrooniumi farmakokineetiline plsiseisund tihe nadala jooksul parast
ravi alustamist. Glikoptrrooniumi pusiseisundi keskmine maksimaalne ja minimaalne
plasmakontsentratsioon soovitatava annuse manustamisel tiks kord 66péevas oli vastavalt

166 pikogrammi/ml ja 8 pikogrammi/ml. Glikopdrrooniumi pisiseisundi kontsentratsiooni-kfvera
alune pindala (AUC 24-tunnise manustamisintervalli jooksul) oli umbes 1,4...1,7 korda suurem kui
parast esimest annust.

Jaotumine
Indakaterool
Parast intravenoosset infusiooni oli indakaterooli jaotusruumala terminaalses eliminatsioonis faasis

2557 liitrit, mis nditab ulatuslikku jactumist. In vitro inimese seerumi- ja plasmavalkudega seonduvus
oli umbes 95%.
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Glukopurroonium

Parast intravenoosset manustamist oli gliikoptrrooniumi pusiseisundi jaotusruumala 83 liitrit ning
jaotusruumala terminaalfaasis oli 376 liitrit. P&rast inhalatsiooni oli jaotusruumala terminaalfaasis
peaaegu 20 korda suurem, mis naitab palju aeglasemat eritumist parast inhalatsiooni.
Glikoptrrooniumi in vitro seonduvus inimese plasmavalkudega oli 38...41%
kontsentratsioonivahemikus 1...10 nanogrammi/ml.

Biotransformatsioon

Indakaterool

Radioaktiivselt margistatud indakaterooli suukaudse manustamise jargselt inimeste ADME
(absorption, distribution, metabolism, excretion — imendumise, jaotumise, metabolismi, eritumise)
uuringus oli muutumatul kujul indakaterool pdhiline seerumis leiduv komponent, moodustades umbes
Uhe kolmandiku kogu ravimiga seotud AUC-st 24 tunni jooksul. Hidrokstilitud derivaat oli p&hiline
seerumis leiduv metaboliit. Indakaterooli fenool-O-glukuroniid ja hiidroksudlitud indakaterool olid
teised peamised metaboliidid. Metaboliitidena tehti kindlaks ka hiidrokstitlitud derivaadi
diastereomeer, indakaterooli N-glikuroniid ning C- ja N-dealkutlitud metaboliidid.

In vitro uuringutes on UGT1A1 isovorm peamine indakaterooli metabolismi vahendaja. Samas ei ole
Kliinilised uuringud erineva UGT1AL genotuibiga populatsioonides ndidanud, et indakaterooli
plasmakontsentratsioon oleks oluliselt mjutatud UGTL1AL genotilibist.

Oksiidatiivsed metaboliidid leiti inkubeerimisel rekombinantse CYP1AL, CYP2D6 ja CYP3A4-ga.
CYP3A4 loetakse pBhiliseks isoenstiimiks, mis vastutab indakaterooli hiidroksuilimise eest. In vitro
uuringud nditasid ka seda, et indakaterool on véljavoolupumba P-gp madala afiinsusega substraat.

Glukopurroonium

In vitro metabolismi uuringud naitasid, et glikopdrrooniumbromiidi metaboolsed rajad on loomadel ja
inimestel Ghesugused. Hidroksttlimise tulemusena moodustusid mitmesugused mono- ja
bis-hudroksulitud metaboliidid ning otsese hudroliisi tulemusena moodustus karboksuiilhappe
derivaat (M9). In vivo moodustub M9 inhaleeritud gliikopirrooniumbromiidi allaneelatud ravimist.
Korduvate inhalatsioonide jargselt leidus inimese uriinis glikoptrrooniumi glikuroniid- ja/voi
sulfaatkonjugaate, mis moodustavad umbes 3% vdetud annusest.

Glukopurrooniumi okstidatiivses biotransformatsioonis osalevad mitmed CYP isoenstitmid.
Gliikoptrrooniumi metabolismi inhibeerimine vdi indutseerimine ei pdhjusta tdenéoliselt toimeaine
stisteemse plasmataseme olulist muutust.

In vitro uuringud néitasid, et glikoplrrooniumbromiidil puudub oluline v8ime inhibeerida CYP1A2,
CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL vdi CYP3A4/5, véljavoolu
transportereid MDR1, MRP2 v6i MXR ning sissevoolu transportereid OCT1 v6i OCT2. In vitro
uuringud ei naidanud testitud tstitokroom P450 isoenstiimide ega UGT1AL ning transportsiisteemide
MDR1 ja MDR2 Kliiniliselt olulist induktsiooni glikopurrooniumbromiidi toimel.

Eritumine

Indakaterool

Kliinilistes uuringutes oli muutumatul kujul uriiniga eritunud indakaterooli kogus Gldjuhul alla 2,5%
manustatud annusest. Indakaterooli renaalne kliirens oli keskmiselt 0,46...1,20 liitrit/tunnis. VVGrreldes
indakaterooli kliirensiga seerumist (23,3 liitrit/tunnis), on selge, et renaalsel kliirensil on vahemtahtis
roll (umbes 2...5% suisteemsest kliirensist) stisteemselt ringleva indakaterooli eliminatsioonis.

Inimeste ADME uuringus eritus suu kaudu manustatud indakaterool eritus inimese rooja peamiselt

muutumatul kujul (54% annusest) ja vahemal maaral indakaterooli hiidrokstitlitud metaboliitidena
(23% annusest).
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Indakaterooli kontsentratsioon seerumis vahenes mitmefaasiliselt keskmise terminaalse
poolvééartusajaga vahemikus 45,5...126 tundi. Efektiivne poolvaartusaeg, mis kalkuleeriti indakaterooli
kuhjumise pohjal pérast korduvat manustamist, jai vahemikku 40...52 tundi, mis on kooskdlas
tasakaalukontsentratsiooni saavutamise ajaga (ligikaudu 12...15 péeva).

Glukopurroonium
Parast [*H]-margistatud gliikopiirrooniumbromiidi veenisisest manustamist ulatus radioaktiivsuse
keskmine eritumine uriiniga 48 tunni jooksul 85%-ni annusest. 5% annusest leidus sapis.

Lahteravimi eritumine neerude kaudu moodustab umbes 60...70% stisteemselt imendunud
glikopurrooniumi kogukliirensist, samal ajal kui mitterenaalne kliirens moodustab umbes 30...40%.
Biliaarne kliirens toetab mitterenaalset kliirensit, kuid arvatakse, et enamus mitterenaalsest kliirensist
on metabolismi tulemus.

Glukopurrooniumi keskmine renaalne Kliirens parast inhalatsiooni j&i vahemikku
17,4...24 4 liitrit/tunnis. Glikoplrrooniumi eritumine neerude kaudu toimub aktiivse
tubulaarsekretsiooni teel. Kuni 23% manustatud annusest leidus uriinis muutumatul kujul.

Gliikoptrrooniumi plasmakontsentratsioon védhenes mitmefaasiliselt. Keskmine terminaalne

eliminatsiooni poolvéé&rtusaeg oli palju pikem inhalatsiooni (33...57 tundi) kui veenisisese (6,2 tundi)
ja suukaudse (2,8 tundi) manustamise jargselt. Eritumise mudel néitab pusivat imendumist kopsudes
ja/voi glukopurrooniumi Gleminekut stisteemsesse vereringesse 24 ja enam tundi pérast inhalatsiooni.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Indakaterool
Indakaterooli plasmakontsenentratsioon suurenes (manustatud) annuse suurenedes (120 mikrogrammi
kuni 480 mikrogrammi) annusega proportsionaalselt.

Glukopurroonium

Annusevahemiku 44...176 mikrogrammi kasutamisel suurenesid KOKi patsientidel gliikoptrrooniumi
slisteemne plasmakontsentratsioon ja kogu eritumine uriiniga pisiseisundis ligikaudu
proportsionaalselt annusega.

Patsientide eririihmad

Ulunar Breezhaler

Populatsiooni farmakokineetiline analiiis KOK:i patsientidel néitas, et Ulunar Breezhaleri
inhaleerimisel puudub vanusel, sool ja kehakaalul (normaalne kehaehitus) oluline mdju indakaterooli
ja glukopurrooniumi plasmakontsentratsioonile. Normaalne kehakaal (funktisoon kehakaalust ja
pikkusest) idenfititseeriti kui Uhismuutuja. Plasmakontsentratsiooni ja normaalse kehakaalu (vOi
kehakaalu) vahel ilmnes negatiivne korrelatsioon; kuid arvestades muutuse ulatust voi normaalse
kehakaalu ennustavat tépsust, ei soovitata annuse kohandamist.

Suitsetamine ja FEV1 algvaartus ei mdjuta ilmselt indakaterooli ja glikoputrrooniumi
plasmakontsentratsiooni Ulunar Breezhaleri inhaleerimisel.

Indakaterool

Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis nditas, et vanusel (taiskasvanud kuni vanuseni 88 aastat),
sool, kehakaalul (32...168 kg) v@i rassil puudub Kliiniliselt oluline mdju indakaterooli
farmakokineetikale. Anallils ei ndidanud vdimalikke erinevusi etniliste gruppide vahel.
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Gliikopurroonium

KOKihaigetelt saadud andmete populatsiooni farmakokineetiline analliiis tuvastas, et kehakaal ja
vanus on tegurid, mis soodustavad plasmakontsentratsiooni varieeruvust patsientidel.Soovitatavas
annuses vdib glikopirrooniumi ohutult kasutada koéikides vanuse- ja kehakaalu rihmades.

Sugu, suitsetamine ja FEV: algvadrtus ei mdjuta ilmselt plasmakontsentratsiooni.

Maksakahjustusega patsiendid

Ulunar Breezhaler:

Ulunar Breezhaleri tiksikute koostisosade kliinilisi farmakokineetilisi omadusi arvestades v6ib Ulunar
Breezhalerit kasutada soovitatavas annuses kerge kuni médduka maksakahjustusega patsientidel.
Andmed puuduvad raske maksakahjustusega patsientide kohta.

Indakaterool:

Kerge ja modduka maksakahjustusega patsientidel ei tdheldatud indakaterooli Cmax VOi AUC olulisi
muutusi, samuti ei erinenud valkudega seonduvus kerge ja m66duka maksakahjustusega patsientide
ning tervete kontrollisikute vahel. Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole uuringuid l&bi viidud.

Glikoptrroonium:

Maksakahjustusega patsientidel ei ole kliinilisi uuringuid 18bi viidud. Gliikoptrrooniumi eliminatsioon
slisteemsest vereringest toimub peamiselt neerude kaudu. Glikopirrooniumi maksas toimuva
metabolismi vahenemine ei pGhjusta arvatavasti plasmakontsentratsiooni kliiniliselt olulist
suurenemist.

Neerukahjustusega patsiendid

Ulunar Breezhaler:

Ulunar Breezhaler Uiksikute koostisosade Kliinilisi farmakokineetilisi omadusi arvestades v8ib Ulunar
Breezhalerit kasutada soovitatavas annuses kerge kuni mdoduka neerukahjustusega patsientidel. Raske
neerukahjustusega patsientidel, kaasa arvatud dialudsi vajava I6ppstaadiumis neeruhaiguse korral
tohib Ulunar Breezhalerit kasutada ainult juhul, kui oodatav kasu Uletab vBimaliku riski.

Indakaterool:
Kuna neerudel on ravimi eliminatsioonis vaga vaike roll, siis neerukahjustusega patsientidel uuringut
labi ei viidud.

Glikopurroonium:

Neerukahjustus m@jutab glilkopirrooniumbromiidi stisteemset taset. Kerge ja keskmise raskusega
neerukahjustusega isikutel taheldati AUCint kuni 1,4-kordset ning raske neerukahjustuse ja
IGppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel kuni 2,2-kordset mdddukat keskmist suurenemist. Kerge
ja keskmise raskusega neerukahjustusega (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus, eGFR

>30 ml/min/1,73 m?) KOK:i patsientidel vib gliikkopiirrooniumbromiidi kasutada soovitatavas
annuses.

Etniline kuuluvus

Ulunar Breezhaler:

Kummagi koostisosa suhtes ei esinenud plasmakontsentratsiooni (AUC) olulisi erinevusi jaapanlaste
ja valge rassi esindajate vahel. Teiste etniliste riihmade vdi rasside kohta on farmakokineetilised
andmed ebapiisavad.

Indakaterool:
Vdimalikke erinevusi etniliste gruppide vahel ei ole ndidanud. Kogemus musta rassi ravimisel on
piiratud.

Glukopurroonium:

Stisteemse AUC olulisi erinevusi ei esinenud jaapanlaste ja valge rassi esindajate vahel. Teiste etniliste
rihmade VvGi rasside kohta on farmakokineetilised andmed ebapiisavad.
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5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Ulunar Breezhaler

Prekliinilised uuringud hdlmasid in vitro ja in vivo farmakoloogilise ohutuse hindamist, inhaleeritava
korduvtoksilisuse uuringuid rottidel ja koertel ning inhalatsiooni mdju uuringut rottide prenataalsele
arengule.

Koertel ilmnes stidame 106gisageduse suurenemine kdikide Ulunar Breezhaleri annustega ja tiksikute
koostisosade monoteraapiaga. Ulunar Breezhaleri toime stidame 160gisagedusele kasvas aditiivselt
tugevuses ja kestvuses vorreldes muutustega, mida téheldati Uksikute koostisosade monoteraapia
korral. Lisaks ilmnesid EKG intervallide lihenemine ning sustoolse ja diastoolse verer6hu langus.
Koertele indakaterooli manustamine monoteraapiana voi Ulunar Breezhaleri koostises oli seostatav
muokardi kahjustuse sarnase esinemissageduse ja raskusastmega. Muokardi kahjustuse korral oli
plasmakontsentratsiooni (AUC) véartus vastavalt igale koostisosale taheldatava kahjuliku toimeta
doosist (NOAEL) 64- ja 59-korda k6rgemad kui inimestel soovitatava annuse kasutamisel saavutatav
plasmatase.

Uhegi Ulunar Breezhaleri annuse korral ei taheldatud toimet rottide prenataalsele arengule.
plasmakontsentratsiooni (AUC) vaartus oli indakateroolile ja glikopurrooniumile tdheldatava
kahjuliku toimeta doosist (NOAEL) vastavalt 79- ja 126- korda kdrgemad kui inimestel soovitatava
annuse kasutamisel saavutatav plasmatase.

Indakaterool

Indakaterooli beeta-2-agonistlikest omadustest tingitud toimed kardiovaskulaarsusteemile olid
tahhlkardia, artitmiad ja miokardi kahjustus koertel. Narilistel taheldati ninaG6ne ja kGri vahest
arritust. Kdik need leiud saadi plasmakontsentratsiooni vaartuste puhul, mis tunduvalt letavad
inimestel saavutatavaid vaartusi.

Kuigi indakaterool ei mdjutanud uldist reproduktsioonivdimet rottidel 1abi viidud fertiilsusuuringutes,
taheldati Ulunar Breezhaleriga ravitud rottidel siinnieelse ja-jargse arengu uuringus F1 pdlvkonna
rottidel tiinete jareltulijate arvu langust 14 korda kdrgema plasmakontsentratsiooniga kui inimestel.
Indakaterool ja selle metaboliidid eritusid lakteerivate rottide piima kiiresti. Indakaterool ei olnud
rottidel vdi kaulikutel embriotoksilise vdi teratogeense toimega.

Genotoksilisuse uuringutes ei ilmnenud mutageenset ega klastogeenset toimet. Kartsinogeensust
hinnati kaheaastases rottide uuringus ja kuuekuulises transgeensete hiirte uuringus. Healoomulise
munasarja leiomioomi ja munasarja silelihaste paikse hiiperplaasia suurenenud esinemissagedus
rottidel oli vastavuses teiste beeta-2-adrenomimeetikumide puhul kirjeldatud sarnaste leidudega.
Hiirtel kartsinogeensust ei taheldatud. Plasmakontsentratsiooni (AUC) vaartused rottidel ja hiirtel, mis
ei pdhjustanud kbrvaltoimete teket nendes uuringutes, olid vastavalt vahemalt 7 ja 49 korda suuremad
kui inimestel, kes said ravi Ulunar Breezhaleriga maksimaalses soovitatavas raviannnuses (ks kord
O0péevas.

Glikopiirroonium

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja
arengutoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole naidanud kahjulikku toimet inimesele.

Glukopurrooniumbromiidi kui muskariiniretseptorite antagonisti omadustest tingitud toimed olid
slidame 166gisageduse kerge kuni méddukas kiirenemine koertel, 1adtse hagusus rottidel ning ndarmete
sekretsiooni vahenemisega seotud p6drduvad muutused rottidel ja koertel. Rottidel taheldati kerget
arritust voi adaptiivseid muutusi hingamisteedes. Koik need leiud ilmnesid plasmakontsentratsiooni
vaartuste juures, mis tletasid inimestel oodatavaid vaartusi.
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Glikopurroonium ei olnud rottidel ega kiilikutel inhalatsiooni teel manustamise jargselt teratogeenne.
Puudus mdju rottide fertiilsusele ning pre- ja postnataalsele arengule. Tiinetel hiirtel, kiiulikutel ja
koertel ei labinud glikopurrooniumbromiid ja selle metaboliidid olulisel maaral platsentaarbarjaari.
Glikopurrooniumbromiid (kaasa arvatud selle metaboliidid) eritusid lakteerivate rottide piima ning
kontsentratsioon piimas oli kuni 10 korda kdrgem kui emaslooma veres.

Genotoksilisuse uuringutes ei ilmnenud gliikoptrrooniumbromiidi mutageenset ega klastogeenset
toimet. Kartsinogeensuse uuringutes transgeensetel hiirtel, kellele manustati ravimit suukaudselt, ning
rottidel, kellele manustati ravimit inhalatsiooni teel, ei ilmnenud kartsinogeensuse tunnuseid AUC
vaartuste juures, mis olid hiirtel ligikaudu 53 korda ja rottidel 75 korda suuremad maksimaalse
soovitatava annuse iks kord 66péevas kasutamisel inimestel saavutatavast plasmatasemest.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kapsli sisu

Laktoosmonohidraat
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

2 aastat

Pakendis olev inhalaator tuleb havitada, kui kdik kapslid on kasutatud.
6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Kapsleid tuleb alati séilitada originaalblistris niiskuse eest kaitstult ning eemaldada need blistrist alles
vahetult enne kasutamist.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Inhalaatori korpus ja kork on valmistatud akrilonitriilbutadieenstireenist, nupud on valmistatud
metuulmetakrilaat-akrilonitriilbutadieenstiireenist. NGelad ja vedrud on valmistatud roostevabast

terasest.

PA/AIU/PVC — Alu perforeeritud tiheannuseline blister. Igas blisterpakendis on kas 6 v0i
10 kdvakapslit.

Uksikpakend, mis sisaldab 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 vGi 90x1 kdvakapslit ja 1 inhalaatori.
Mitmikpakend, mis sisaldab 96 (4 pakendit, igas 24x1) kbvakapslit ja 4 inhalaatorit.
Mitmikpakend, mis sisaldab 150 (15 pakendit, igas 10x1) kdvakapslit ja 15 inhalaatorit.
Mitmikpakend, mis sisaldab 150 (25 pakendit, igas 6x1) kdvakapslit ja 25 inhalaatorit.

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudgil.

19



6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Kasutada tuleb inhalaatorit, mis on lisatud iga valjakirjutatud ravimi pakendisse. Pakendis olev
inhalaator tuleb hdvitada, kui kdik kapslid on dra kasutatud.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

Kasutus- ja késitsemisjuhend

Enne Ulunar Breezhaleri kasutamist lugege palun taielikku kasutusjuhendit.

Paigalda

Léabista ja vabasta

l.asamm:
Eemaldage kork

Hinga stigavalt sisse

2.asamm:

Torgake kapslisse
augud Uhe korraga
Hoidke inhalaatorit
plstises asendis.
Vajutage kindlalt ja
Uiheaegselt kahte
inhalaatori kilgedel
olevat nuppu, et torgata
kapslisse augud.
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Vaata, kas kapsel on
tahi

3.asamm:
Hingake taielikult valja
Arge puhuge huulikusse.

Vaadake, kas kapsel on
tuhi

Avage inhalaator, et néha,
kas pulbrit on kapslisse
alles jaanud.




1.b samm:
Avage inhalaator

Eemaldage kapsel
Eraldage (ks blister
blisterriba kiljest.
Avage blister ja votke
kapsel vélja.

Arge suruge kapslit l4bi

fooliumi.

Arge kapslit alla neelake.

Kapsli purunemisel
kuulete heli.

Kapslit tohib I&bistada
ainult uiks kord.

2.b samm :
Vabastage kulgmised
nupud
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3.b samm:

Hingake ravimit
stigavalt sisse

Hoidke inhalaatorit nagu
pildil ndidatud.

Pange huuliku ots suhu
ja sulgege huuled tihedalt
selle imber.

Arge vajutage kiilgmisi
nuppe.

Hingake kiiresti ja nii
stigavalt sisse kui
vdimalik.
Sissehingamise ajal
kuulete surisevat heli.
Sissehingamisel vdite
ravimi maitset tunda.

3.csamm :

Hoidke hinge kinni
Hoidke hinge kinni
vahemalt 5 sekundit.

Kui pulbrit on kapslisse
alles jaanud:

o Sulgege inhalaator.
o Korrake samme 3a

kuni 3c.
Allesjaédnud Tuhi
pulber

Eemaldage tuhi kapsel
pesast

Visake tihi kapsel
majapidamisjaatmete
hulka.

Sulgege inhalaator ja
pange kork tagasi.




1.d samm:

Paigaldage kapsel

Arge kunagi pange kapslit
otse huulikusse.

1l.e samm:
Sulgege inhalaator
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Oluline teave

o Ulunar Breezhaleri
kapsleid peab alati
hoidma blisterpakendis
jaeemaldama alles
vahetult enne kasutamist.

o Blistrist eemaldamiseks
&rge suruge kapslit 1abi
fooliumi.

e Arge kapslit alla
neelake.

e Arge kasutage Ulunar
Breezhaleri kapsleid
Uheski teises
inhalaatoris.

e Arge kasutage Ulunar
Breezhaleri inhalaatorit
Uhegi teise ravimi
manustamiseks.

e Arge kunagi asetage
kapslit suhu ega
inhalaatori huulikusse.

o Arge vajutage kiilgmisi
nuppe rohkem kui tiks
kord.

e Arge puhuge huulikusse.
e Arge vajutage kilgmisi
nuppe samal ajal kui

hingate huulikust sisse.

o Arge katsuge kapsleid
margade kétega.

e Arge kunagi peske
inhalaatorit veega.



Teie Ulunar Breezhaleri pakend sisaldab:
o Uhte Ulunar Breezhaleri inhalaatorit
o Uhte vai mitut blisterpakendit, millest igatihes on
kas 6 vdi 10 Ulunar Breezhaleri kapslit
inhalaatoris kasutamiseks
Huulik

Kilgmised!
nupud =

Inhalaator Inhalaatori pdhi Blisterpakend

Korduma kippuvad
kusimused

Miks ei teinud inhalaator
sissehingamise ajal heli?
Kapsel v@ib olla kinni
jéanud kapslipesasse. Kui
see juhtub, vabasta kapsel
ettevaatlikult, koputades
inhalaatori pdhjale. Hinga
ravimit uuesti sisse,
korrates samme 3a kuni
3c.

Mida teha, kui pulbrit on
kapsli sisse alles jaanud?
Te pole piisavalt ravimit
kétte saanud. Sulgege
inhalaator ja korrake
samme 3a kuni 3c.

Kohisin pérast
sissehingamist — on see
oluline?

See VBib juhtuda. Olete
piisavalt ravimit kétte
saanud juhul kui kapsel on
tlhi.

Tundsin keelel vaikeseid
kapslitiikke — on see
oluline?

See vBib juhtuda. See pole
ohtlik. Kapsli kildudeks
purunemise vdimalus
suureneb, kui kapslit
labistatakse rohkem kui
tks kord.

Inhalaatori puhastamine
Piihkige huuliku sise- ja
vélispind Ule puhta kuiva
kiuvaba lapiga, et
eemaldada pulbri jaégid.
Hoidke inhalaator kuivana.
Arge kunagi peske
inhalaatorit veega.

Inhalaatori havitamine
parast kasutamist

Iga inhalaator tuleb
hévitada pérast seda, kui
kdik kapslid on &ra
kasutatud. Kisige oma
apteekrilt, kuidas
havitatakse ravimeid ja
inhalaatoreid, mida enam
ei vajata.
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7. MUUGILOA HOIDJA
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/917/001-008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Muugiloa esmase valjastamise kuupéev: 23. aprill 2014

Mudgiloa viimase uuendamise kuupdev: 15. jaanuar 2019

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Saksamaa

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona

Hispaania

Ravimi trikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

N6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on séatestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Mudigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed I&bi viima
vastavalt mutigiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

) kui muudetakse riskijuhtimisstisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v6ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ulunar Breezhaler 85 mikrogrammi/43 mikrogrammi inhalatsioonipulber kdvakapslis
indacaterolum/glycopyrronium

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 110 mikrogrammi indakaterooli ja 50 mikrogrammi gliikoptirrooniumi.
Inhaleeritav indakaterooli ja glikopurrooniumi kogus on vastavalt 85 mikrogrammi (vastab
110 mikrogrammile indakateroolmaleaadile) ja 43 mikrogrammi (vastab 54 mikrogrammile
glukopurrooniumbromiidile).

3. ABIAINED

Sisaldab ka: laktoosi ja magneesiumstearaati.
Vaata lisateavet pakendi infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kdvakapslis

6 x 1 kapslit + 1 inhalaator
10x1 kapslit + 1 inhalaator
12 x 1 kapslit + 1 inhalaator
30 x 1 kapslit + 1 inhalaator
90 x 1 kapslit + 1 inhalaator

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Kapsleid mitte neelata.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Inhalatsioon

90 péeva ravi [90 x 1 kapslit + ainult 1 inhalaator]

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pakendis olev inhalaator tuleb havitada, kui kdik kapslid on kasutatud.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida kapsleid originaalblistris niiskuse eest kaitstult ning eemaldada pakendist alles vahetult enne
kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/917/001 6 kapslit + 1 inhalaator

EU/1/14/917/007 10 kapslit + 1 inhalaator
EU/1/14/917/002 12 kapslit + 1 inhalaator
EU/1/14/917/003 30 kapslit + 1 inhalaator
EU/1/13/917/004 90 kapslit + 1 inhalaator

13.  PARTII NUMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ulunar Breezhaler
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’ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vd6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI VALISKARP (SH BLUE BOX)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ulunar Breezhaler 85 mikrogrammi/43 mikrogrammi inhalatsioonipulber kdvakapslis

indacaterolum/glycopyrronium

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 110 mikrogrammi indakaterooli ja 50 mikrogrammi gliikoptirrooniumi.
Inhaleeritav indakaterooli ja glikopurrooniumi kogus on vastavalt 85 mikrogrammi (vastab
110 mikrogrammile indakateroolmaleaadile) ja 43 mikrogrammi (vastab 54 mikrogrammile

glukopurrooniumbromiidile).

3. ABIAINED

Sisaldab ka: laktoosi ja magneesiumstearaati.
Vaata lisateavet pakendi infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kdvakapslis

Mitmikpakend: 96 (4 pakendit, mis sisaldavad 24x1) kapslit + 4 inhalaatorit.
Mitmikpakend: 150 (15 pakendit, mis sisaldavad 10x1) kapslit + 15 inhalaatorit.
Mitmikpakend: 150 (25 pakendit, mis sisaldavad 6x1) kapslit + 25 inhalaatorit.

(5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE(D)

Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Kapsleid mitte neelata.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Inhalatsioon

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pakendis olev inhalaator tuleb havitada, kui kdik kapslid on kasutatud.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida kapsleid originaalblistris niiskuse eest kaitstult ning eemaldada pakendist alles vahetult enne
kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/917/005 4 pakendist (24 kapslit + 1 inhalaator) koosnev mitmikpakend
EU/1/14/917/008 15 pakendist (10 kapslit + 1 inhalaator) koosnev mitmikpakend
EU/1/14/917/006 25 pakendist (6 kapslit + 1 inhalaator) koosnev mitmikpakend

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ulunar Breezhaler

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vg6tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MULTIPAKENDI VAHEPAKEND (ILMA BLUE BOX’ITA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ulunar Breezhaler 85 mikrogrammi/43 mikrogrammi inhalatsioonipulber kdvakapslis
indacaterolum/glycopyrronium

| 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab 110 mikrogrammi indakaterooli ja 50 mikrogrammi gliikopiirrooniumi.
Inhaleeritav indakaterooli ja glikopurrooniumi kogus on vastavalt 85 mikrogrammi (vastab
110 mikrogrammile indakateroolmaleaadile) ja 43 mikrogrammi (vastab 54 mikrogrammile
glukopurrooniumbromiidile).

3. ABIAINED

Sisaldab ka: laktoosi ja magneesiumstearaati.
Vaata lisateavet pakendi infolehest.

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber kdvakapslis

24 x 1 kapslit + 1 inhalaator. Mitmikpakendi osa. Mitte milia eraldi.
10x1 kapslit + 1 inhalaator. Mitmikpakendi osa. Mitte mida eraldi.
6 x 1 kapslit + 1 inhalaator. Mitmikpakendi osa. Mitte muia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Kasutamiseks ainult koos pakendis oleva inhalaatoriga.
Kapsleid mitte neelata.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Inhalatsioon

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
Pakendis olev inhalaator tuleb havitada, kui kdik kapslid on kasutatud.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida kapsleid originaalblistris niiskuse eest kaitstult ning eemaldada pakendist alles vahetult enne
kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/14/917/005 4 pakendist (24 kapslit + 1 inhalaator) koosnev mitmikpakend
EU/1/14/917/008 15 pakendist (10 kapslit + 1 inhalaator) koosnev mitmikpakend
EU/1/14/917/006 25 pakendist (6 kapslit + 1 inhalaator) koosnev mitmikpakend

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALIJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Ulunar Breezhaler

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v§0tkood
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI KARBI JA MULTIPAKENDI VAHEPAKENDI SISEKULG

1. MUU

1 Paigalda

2 Lé&bista ja vabasta

3 Hinga stigavalt sisse
Vaata Vaata, kas kapsel on tihi

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTRID

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ulunar Breezhaler 85 pg/43 pg inhalatsioonipulber
indacaterolum/glycopyrronium

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Ainult inhalatsiooniks
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Ulunar Breezhaler 85 mikrogrammi/43 mikrogrammi inhaleeritav pulber kdvakapslites
indakaterool/glikoptrroonium (indacaterolum/glycopyrronium)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnahud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiiniGega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

1. Misravim on Ulunar Breezhaler ja milleks seda kasutatakse
2. Mida on vaja teada enne Ulunar Breezhaleri kasutamist

3. Kuidas Ulunar Breezhalerit kasutada

4. Vdimalikud kdrvaltoimed

5. Kuidas Ulunar Breezhalerit séilitada

6. Pakendi sisu ja muu teave

Ulunar Breezhaler inhalaatori kasutusjuhend

1. Mis ravim on Ulunar Breezhaler ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Ulunar Breezhaler
See ravim sisaldab kahte toimeainet, mida nimetatakse indakaterooliks ja glikopurrooniumiks. Need
kuuluvad ravimite rihma, mida nimetatakse bronhild6gastiteks.

Milleks Ulunar Breezhalerit kasutatakse

See ravim muudab hingamise kergemaks taiskasvanud patsientidel, kellel esinevad krooniliseks
obstruktiivseks kopsuhaiguseks (KOK) nimetatud kopsuhaigusest tingitud hingamisraskused. KOKi
korral pingulduvad lihased hingamisteede seintes ning see muudab hingamise raskeks. See ravim
I66gastab neid lihaseid ning muudab sisse- ja véljahingamise kergemaks.

Kui kasutate seda ravimit Uiks kord 60péevas, aitab see vahendada KOKi mdju igapdevaelule.

2. Mida on vaja teada enne Ulunar Breezhaleri kasutamist
Ulunar Breezhalerit ei tohi kasutada

- kui olete indakaterooli vBi glukopurrooniumi vGi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud
I6igus 6) suhtes allergiline.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Ulunar Breezhaleri kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega, kui midagi

jargnevalt loetletust kehtib teie kohta:

- kui teil on astma - seda ravimit ei tohi kasutada astma raviks.

- kui teil on probleeme siidamega.

- kui teil on krambihood vdi tdmblused.

- kui teil on probleeme kilpndarmega (tiireotoksikoos).

- kui teil on suhkurtdbi.

- kui te kasutate oma kopsuhaiguse raviks teisi ravimeid, mis sisaldavad Ulunar Breezhaleri
toimeainetele sarnaseid toimeaineid (sama ravimite riihm) (vt 161k ,,Muud ravimid ja Ulunar
Breezhaler”).

- kui teil on probleeme neerudega.

- kui teil on tdsiseid probleeme maksaga.

- kui teil on silmahaigus, mida nimetatakse kitsa nurga glaukoomiks.

- kui teil on urineerimine raskendatud.

Kui midagi tGlalpool mainitust kehtib teie kohta (vOi te pole selles kindel), raékige sellest arstile,

apteekrile voi meditsiiniGele enne selle ravimi kasutamist.

Ravi ajal Ulunar Breezhaleriga
- LOpetage otsekohe selle ravimi kasutamine ja podrduge arsti poole, kui teil tekib:

- silmavalu v6i ebamugavustunne silmas, médduv dhmane ndgemine, halode voi varviliste
kujutiste ndgemine koos silmade punetusega — need vdivad olla dgeda kitsa nurga
glaukoomi n&hud.

- hingamis- v0i neelamisraskused, keele, huulte vdi ndo paistetus, nahalddve, sligelus ja
ndgestobi (allergilise reaktsiooni ndhud).

- vahetult pérast selle ravimi kasutamist pingetunne rindkeres, kéha, vilistav hingamine voi
hingeldus — need ndhud vdivad olla seisundil, mida kutsutakse paradoksaalseks
bronhospasmiks.

- Kui KOKi siimptomid, nagu hingeldus, vilisev hingamine, kdha, ei parane vdi siivenevad,
raakige sellest otsekohe oma arstile.

Ulunar Breezhalerit kasutatakse kestva ravina KOKi korral. Arge kasutage seda ravimit jarsku
tekkinud hingelduse vGi vilistava hingamise raviks.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele voi alla 18 aastastele noorukitele. PGhjuseks on see, et ravimit pole
selles vanuseriihmas uuritud.

Muud ravimid ja Ulunar Breezhaler

Teatage oma arstile vOi apteekrile, kui te kasutate vi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada

mis tahes muid ravimeid.

Eriti t&htis on arstile radkida jargmiste ravimite kasutamisest:

- mis tahes ravimid, mis vbivad sarnaneda Ulunar Breezhalerile (sisaldavad sarnaseid
toimeaineid).

- beetablokaatoriteks nimetatud ravimid, mida vdidakse kasutatada kérgenenud verer6hu voi
teiste stidameprobleemide korral (nt propranolool) v8i glaukoomiks nimetatud silmahaiguse
korral (nt timolool).

- vere kaaliumisisaldust alandavad ravimid. Nendeks on:

- hormoonid (nt prednisoloon),

- diureetikumid (vett valjaviivad tabletid), mida kasutatakse kdrgenenud vererbhu korral, nt
hudroklorotiasiid,

- ravimid hingamisprobleemide leevendamiseks (nagu teoftlliin).
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Rasedus ja imetamine

Puuduvad andmed selle ravimi kasutamise kohta rasedatel ning ei ole teada, kas selles ravimis sisalduv
toimeaine eritub rinnapiima. Uks Ulunar Breezhaleri toimeainetest, indakaterool, v3ib toime tattu
emakale siinnitustegevust takistada.

Kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase v3i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist n6u oma arsti v6i apteekriga. Ulunar Breezhalerit tohib kasutada ainult juhul, kui arst seda
soovitab.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Selle ravimi toime autojuhtimise ja masinatega té6tamise vdimele on ebatBenéoline. See ravim v@ib
siiski pdhustada pearinglust (vt I8ik 4). Arge juhtige autot ega tootage masinatega, kui teil tekib ravimi
kasutamisel pearinglus.

Ulunar Breezhaler sisaldab laktoosi
See ravim sisaldab laktoosi (ihes kapslis on 23,5 mg). Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud
suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Enne mis tahes ravimi kasutamist pidage ndu oma arsti vGi apteekriga.

3. Kuidas Ulunar Breezhalerit kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst vGi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti vdi apteekriga.

Kui palju Ulunar Breezhalerit kasutada

Tavaline annus on he kapsli sisu sissehingamine iga paev.

Ravimit on vaja sisse hingata ainult ilks kord 66péevas, sest selle ravimi toime kestab 24 tundi. Arge
kasutage ravimit rohkem kui arst on maaranud.

Eakad (75-aastane voi vanem)
Kui te olete 75-aastane v0i vanem, vbite kasutada seda ravimit samas annuses nagu teised
taiskasvanud.

Millal Ulunar Breezhalerit sisse hingata
Kasutage seda ravimit iga paev samal kellaajal. See aitab ka ravimi kasutamist meeles pidada.
Seda ravimit v0ib sisse hingata igal ajal enne v&i parast sodémist voi joomist.

Kuidas Ulunar Breezhalerit sisse hingata

- Ulunar Breezhalerit tohib kasutada ainult inhalatsiooniks.

- Sellest pakendist leiate inhalaatori ja kapslid (blistrites), mis sisaldavad ravimit inhaleeritava
pulbrina. Kasutage kapsleid ainult koos selles pakendis oleva inhalaatoriga (Ulunar Breezhaler
inhalaator). Kapslid peavad kuni kasutamiseni olema blistris.

- Blistri avamiseks tdmmake dra blistri tagumine kate - &rge suruge kapslit labi fooliumi.

- Kui alustate uue pakendi kasutamist, kasutage pakendis olevat uut Ulunar Breezhaler
inhalaatorit.

- Pakendis olev inhalaator havitada, kui kéik kapslid on kasutatud.

- Arge neelake kapsleid alla.

- Palun lugege kaesoleva infolehe 18pus toodud juhiseid, et saada rohkem teavet inhalaatori
kasutamise kohta.
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Kui te kasutate Ulunar Breezhalerit rohkem kui ette nahtud

Kui te olete sisse hinganud liiga palju seda ravimit vdi keegi teine kasutab kogemata teie kapsleid,
peate otsekohe ihendust votma oma arstiga v8i pédrduma ldhima haigla erakorralise meditsiini
osakonda. Naidake neile Ulunar Breezhaleri pakendit. VV8ite vajada arstiabi. V@ite tdheldada, et siida
166b tavaparasest kiiremini v@i kogeda peavalu, unisust, iiveldust v3i vajadust oksendada; vdite
taheldada nagemishdireid, kogeda kdhukinnisust vOi urineerimisraskusi.

Kui te unustate Ulunar Breezhalerit kasutada

Kui te unustate annuse sisse hingamata tavaparasel ajal, inhaleerige see niipea kui vdimalik samal
péeval. Seejérel hingake jargmine annus sisse jargmisel péeval nagu tavaliselt. Samal paeval arge
hingake sisse ule ihe annuse.

Kui kaua peab jatkama ravi Ulunar Breezhaleriga

- Jéatkake Ulunar Breezhaleri kasutamist senikaua, kui arst soovitab.

- KOK on pikaajaline haigus ja te peate Ulunar Breezhalerit kasutama iga paev ning mitte ainult
hingamisraskuse v6i muude KOK:i siimptomite esinemise korral.

Kui teil on kiisimusi selle kohta, kui kaua jatkata ravi selle ravimiga, pidage ndu oma arsti voi

apteekriga.

Kui teil on lisakuisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nGu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4, Vdimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada k6rvaltoimeid, kuigi k8igil neid ei teki.
Moned kdrvaltoimed vdivad olla tdsised:

Sageli esinevad kdrvaltoimed (v6ivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)

. hingamis- vGi neelamisraskused, keele, huulte vGi ndo paistetus, ndgestdbi, nahalédve — need
vOivad olla allergilise reaktsiooni ndhud.

. vasimustunne voi tugev janu, suurenenud sd6giisu ilma kaalutGusuta ja tavalisest suurem
uriinieritus — need vGivad olla kérgenenud veresuhkru ndhud (hupergliikeemia).

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (vBivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

. pigistav valu rinnus koos suurenenud higistamisega — see vdib olla tdsine siidameprobleem
(isheemiline sidamehaigus).

o peamiselt keele, huulte, ndo vdi kdri paistetus (angioddeemi voimalikud n&hud).
hingamisraskused koos viliseva hingamise voi k6haga.

. valu vdi ebamugavustunne silmades, ajutine hdgune ndgamine, punetava silmaga seoses halode
vOi varvilisete kujutiste teke — need v@ivad olla glaukoomi néhud.

o korrapératu slidametegevus.

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoimete, pédrduge otsekohe arsti poole.
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Teiste kdrvaltoimetena voivad esineda:

Véaga sageli esinevad korvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
. ninakinnisus, aevastamine, kdha, peavalu koos palavikuga vdi ilma — need vbivad olla tlemiste
hingamisteede pdletiku n&hud.

Sageli esinevad kdrvaltoimed

o koosesinev valus kurk ja tilkuv nina — need voivad olla nasofartingiidi ndhud.

. valulik ja sage urineerimine — need v@ivad olla kuseteede pdletiku ndhud, mida kutsutakse
tststiidiks.

o survetunne ja valu pdskedes ja otsmikul — need v@ivad olla ninakdrvalkoobaste pdletiku ndhud,

mida kutsutakse sinusiidiks.

tilkuv nina voi ninakinnisus.

pearinglus.

peavalu.

koha.

kurguvalu.

maoarritus, seedehdired.

hambakaaries.

urineerimisraskused vdi valu urineerimisel — need v@ivad olla p&ietiihjendushéire voi

uriinipeetuse nahud.

palavik.

valu rinnus.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed

uinumisraskused.

kiire suidame lé6gisagedus.

stidame pekslemine — korraparatu siidametegevuse néhud.
hadle muutumine (k&hedus).

nina verejooks.

kéhulahtisus voi kdhuvalu.

suukuivus.

stigelus voi 166ve.

valu lihastes, sidemetes, k6olustes, liigestes ja luudes.
lihasspasm.

lihasvalu, valulikkus voi tundlikkus.

valu kates voi jalgades.

kéte, pahkluude piirkonna ja labajalgade turse.
vasimus.

Harva esinevad kdrvaltoimed (vivad esineda kuni 1 inimesel 1000-st)
o surisemine voi tuimus.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib Uksk&ik milline k6rvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri véi meditsiinifega.
Kdrvaltoime v3ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K&rvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitusstisteemi (vt \ lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Ulunar Breezhalerit sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja blisterpakendil parast
,.EXP”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida kapsleid originaalblistris niiskuse eest kaitstult ning eemaldada pakendist alles vahetult enne
kasutamist.

Pakendis olev inhalaator tuleb havitada, kui kdik kapslid on kasutatud.
Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate, et pakend on rikutud vi avatud.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Ulunar Breezhaler sisaldab

- Toimeained on indakaterool (maleaadina) ja gliikopiirrooniumbromiid. Uks kapsel sisaldab
143 mikrogrammi indakateroolmaleaati, mis vastab 110 mikrogrammile indakateroolile, ja
63 mikrogrammi glukoptrrooniumbromiidi, mis vastab 50 mikrogrammile gliikopurrooniumile.
Inhaleeritav annus (annus, mis valjub inhalaatori huulikust) vastab 85 mikrogrammile
indakateroolile (vastab 110 mikrogrammile indakateroolmaleaadile) ja 43 mikrogrammile
gliikoptrrooniumile (vastab 54 mikrogrammile glikopurrooniumbromiidile).

- Inhaleeritava pulbri teised koostisosad on laktoosmonohiidraat ja magneesiumstearaat (vt 18ik 2
alaldik ,,Ulunar Breezhaler sisaldab laktoosi®).

Kuidas Ulunar Breezhaler véalja néeb ja pakendi sisu

Ulunar Breezhaler 85 mikrogrammi/43 mikrogrammi inhalatsioonipulbri kévakapslid on labipaistvad
ja kollased ja sisaldavad peaaegu valget pulbrit. Kapslikehale on kahe sinise joone alla sinisega

triikkitud toote kood ,,IGP110.50 ja kapslikaanele mustaga firma logo (U)).

Sellest pakendist leiate inhalaatoriks nimetatud seadme koos blistritesse pakendatud kapslitega. lgas
blisterpakendis on kas 6 vGi 10 kdvakapslit.

Saadaval on jargmised pakendi suurused:
Uksikpakend, mis sisaldab 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 v3i 90x1 kdvakapslit koos 1 inhalaatoriga.

Mitmikpakend, mis sisaldab 96 (4 karpi, igas 24x1) kdvakapslit ja 4 inhalaatorit.
Mitmikpakend, mis sisaldab 150 (15 karpi, igas 10x1) kdvakapslit ja 15 inhalaatorit.
Mitmikpakend, mis sisaldab 150 (25 karpi, igas 6x1) kdvakapslit ja 25 inhalaatorit.

Kd&ik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
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Muugiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralie 25

D-90429 Niirnberg
Saksamaa

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hispaania

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

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

APONTIS PHARMA Deutschland GmbH & Co. KG  Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 2173 8955 4949 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

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

E\ada Osterreich

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

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

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

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.

Tél: +33 155 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.0.
Tel. +385 1 6274 220

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: 4357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: 4371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Enne Ulunar Breezhaleri kasutamist lugege palun téielikku kasutusjuhendit.

Paigalda

Lé&bista ja vabasta

Hinga sligavalt sisse

Vaata, kas kapsel on
tihi

l.asamm:
Eemaldage kork

Avage inhalaator

2.asamm:

Torgake kapslisse
augud Uhe korraga
Hoidke inhalaatorit
pulstises asendis.
Vajutage kindlalt ja
Uiheaegselt kahte
inhalaatori kiilgedel
olevat nuppu, et torgata
kapslisse augud.
Kapsli purunemisel
kuulete heli.

Kapslit tohib Iabistada
ainult uiks kord.

2.b samm:
Vabastage kilgmised
nupud
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3.asamm:
Hingake taielikult valja
Arge puhuge huulikusse.

3.b samm:

Hingake ravimit
stigavalt sisse

Hoidke inhalaatorit nagu
pildil ndidatud.

Pange huuliku ots suhu
ja sulgege huuled tihedalt
selle imber.

Arge vajutage kiilgmisi
nuppe.

Vaadake, kas kapsel on
tuhi

Avage inhalaator, et ndha,
kas pulbrit on kapslisse
alles jaanud.

Kui pulbrit on kapslisse
alles jaanud:

e Sulgege inhalaator.
o Korrake samme 3a

kuni 3c.
Allesjaanud Tahi
pulber




l.csamm:

Eemaldage kapsel
Eraldage Uks blister
blisterriba kiiljest.

Avage blister ja vGtke
kapsel valja.

Arge suruge kapslit 14bi
fooliumi.

Arge kapslit alla neelake.

1.d samm :

Paigaldage kapsel

Arge kunagi pange kapslit
otse huulikusse.

l.esamm:
Sulgege inhalaator
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Hingake kiiresti ja nii
stigavalt sisse kui
vBimalik.
Sissehingamise ajal
kuulete surisevat heli.
Sissehingamisel voite
ravimi maitset tunda.

3.csamm :

Hoidke hinge kinni
Hoidke hinge kinni
vahemalt 5 sekundit.

Eemaldage tuhi kapsel
pesast

Visake tihi kapsel
majapidamisjadtmete
hulka.

Sulgege inhalaator ja
pange kork tagasi.

Oluline teave

o Ulunar Breezhaleri
kapsleid peab alati
hoidma blisterpakendis
jaeemaldama alles
vahetult enne kasutamist.

o Blistrist eemaldamiseks
&rge suruge kapslit 1abi
fooliumi.

e Arge kapslit alla
neelake.

e Arge kasutage Ulunar
Breezhaleri kapsleid
Uheski teises
inhalaatoris.

e Arge kasutage Ulunar

Breezhaleri inhalaatorit

Uhegi teise ravimi

manustamiseks.

Arge kunagi asetage

kapslit suhu ega

inhalaatori huulikusse.

e Arge vajutage kiilgmisi

nuppe rohkem kui tiks

kord.

Arge puhuge huulikusse.

Arge vajutage kiilgmisi

nuppe samal ajal kui

hingate huulikust sisse.

e Arge katsuge kapsleid
margade kétega.

e Arge kunagi peske
inhalaatorit veega.




Teie Ulunar Breezhaleri pakend sisaldab:

o Uhte Ulunar Breezhaleri inhalaatorit

o Uhte vai mitut blisterpakendit, millest igatihes on
kas 6 vdi 10 Ulunar Breezhaleri kapslit
inhalaatoris kasutamiseks

Huulik

Kork

Kilgmised
nupud

Blister

Pohi

Inhalaator Inhalaatori pdhi Blisterpakend

Korduma kippuvad
kusimused

Miks ei teinud inhalaator
sissehingamise ajal heli?
Kapsel v@ib olla kinni
jéanud kapslipesasse. Kui
see juhtub, vabasta kapsel
ettevaatlikult, koputades
inhalaatori pdhjale. Hinga
ravimit uuesti sisse,
korrates samme 3a kuni
3c.

Mida teha, kui pulbrit on
kapsli sisse alles jaanud?
Te pole piisavalt ravimit
kétte saanud. Sulgege
inhalaator ja korrake
samme 3a kuni 3c.

Kohisin pérast
sissehingamist — on see
oluline?

See vBib juhtuda. Olete
piisavalt ravimit kétte
saanud juhul kui kapsel on
tlhi.

Tundsin keelel vaikeseid
kapslitiikke — on see
oluline?

See vBib juhtuda. See pole
ohtlik. Kapsli kildudeks
purunemise vdimalus
suureneb, kui kapslit
labistatakse rohkem kui
tks kord.

Inhalaatori puhastamine
Piihkige huuliku sise- ja
vélispind Ule puhta kuiva
kiuvaba lapiga, et
eemaldada pulbri jaégid.
Hoidke inhalaator kuivana.
Arge kunagi peske
inhalaatorit veega.

Inhalaatori havitamine
parast kasutamist

Iga inhalaator tuleb
hévitada pérast seda, kui
kdik kapslid on &ra
kasutatud. Kisige oma
apteekrilt, kuidas
havitatakse ravimeid ja
inhalaatoreid, mida enam
ei vajata.
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