ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onbrez Breezhaler 150 mikrogramow, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera indakaterolu maleinian, co odpowiada 150 mikrogramom indakaterolu.

Dostarczana dawka (uwalniana z ustnika inhalatora Onbrez Breezhaler) zawiera indakaterolu
maleinian, co odpowiada 120 mikrogramom indakaterolu.

Substancje pomocnicze:
Kazda kapsutka zawiera 24,8 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do inhalacji w kapsulce twardej

Przezroczyste, bezbarwne kapsutki zawierajace biaty proszek, z czarnym nadrukiem ,,IDL 150”
powyzej oraz czarnym nadrukiem logo firmy (U)) ponizej czarnej kreski.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Onbrez Breezhaler jest wskazany w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u
dorostych pacjentdéw z przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to inhalacja zawarto$ci jednej kapsutki zawierajacej 150 mikrograméw raz na dobe
za pomoca inhalatora Onbrez Breezhaler. Dawkg mozna zwigkszy¢ tylko po konsultacji z lekarzem.

Wykazano, ze inhalacja zawarto$ci jednej kapsutki zawierajacej 300 mikrograméw raz na dobe za
pomoca inhalatora Onbrez Breezhaler zapewnia dodatkowe korzysci kliniczne w kontroli dusznosci
szczegolnie u pacjentdw z ciezka postacia POChP. Maksymalna dawka wynosi 300 mikrograméw raz
na dobe.

Produkt Onbrez Breezhaler nalezy podawac o tej samej porze kazdego dnia.
W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy przyja¢ kolejna dawke o zwyktej porze nastgpnego dnia.
Pacjenci W podesziym wieku

Maksymalne stezenie w osoczu i catkowite narazenie uktadowe zwieksza sie wraz z wiekiem jednak
dostosowanie dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne.

Dzieci i miodziez
Stosowanie produktu leczniczego Onbrez Breezhaler u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie
jest whasciwe.




Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci
watroby nie jest konieczne. Dane dotyczace stosowania produktu Onbrez Breezhaler u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby nie sa dostgpne.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawkowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek.

Sposéb podawania
Wytacznie do podania wziewnego.

Kapsultki Onbrez Breezhaler nalezy podawac tylko za pomoca inhalatora Onbrez Breezhaler (patrz
punkt 6.6).

Nie wolno potyka¢ kapsutek Onbrez Breezhaler.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, laktoze lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza
wymieniona w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Astma
Nie nalezy stosowa¢ produktu Onbrez Breezhaler w astmie z powodu braku wynikow
dhugoterminowego stosowania tego leku w astmie.

Nadwrazliwos¢

Po podaniu produktu Onbrez Breezhaler zgtaszano wystepowanie natychmiastowych reakcji
nadwrazliwosci. Jesli u pacjenta wystapia objawy sugerujace reakcje alergiczne (szczegolnie
trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, obrzek jezyka, warg i twarzy, pokrzywka, wysypka skérna),
nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu Onbrez Breezhaler i zastosowac¢ alternatywne
leczenie.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw do podawania wziewnego, stosowanie produktu
Onbrez Breezhaler moze wywola¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, ktéry moze zagraza¢ zyciu pacjenta.
W razie wystapienia paradoksalnego skurczu oskrzeli nalezy natychmiast przerwac stosowanie
produktu Onbrez Breezhaler i zastapi¢ go alternatywnym sposobem leczenia.

Pogorszenie przebiegu choroby

Produkt Onbrez Breezhaler nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizodow skurczu oskrzeli, tzn. w
stanach nagtych. W razie pogorszenia przebiegu POChP podczas leczenia produktem Onbrez
Breezhaler, nalezy ponownie oceni¢ stan pacjenta i zastosowany schemat leczenia POChP. Nie nalezy
zwigksza¢ dawki dobowej produktu Onbrez Breezhaler powyzej maksymalnej dawki wynoszacej

300 mikrogramow.

Dziatanie uktadowe

Pomimo, ze zazwyczaj nie obserwuje si¢ klinicznie istotnego wplywu stosowania produktu Onbrez
Breezhaler w zalecanych dawkach na uktad sercowo-naczyniowy, podobnie jak w przypadku innych
agonistow receptora betay-adrenergicznego, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac indakaterol u
pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (choroba wiencowa, ostry zawat migsnia
sercowego, zaburzenia rytmu serca, nadci$nienie tgtnicze), u pacjentow z drgawkami w wywiadzie,
tyreotoksykoza, oraz u pacjentow, ktorzy z reguly nie odpowiadaja na leczenie agonistami receptorow
beta,-adrenergicznych.




Dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy

Podobnie jak w przypadku innych agonistow receptora beta,-adrenergicznego, indakaterol moze, u
niektorych pacjentow, wywiera¢ dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy o znaczeniu klinicznym, co
wyraza si¢ zwigkszeniem czgstosci pracy serca, cisnienia krwi i (lub) innymi objawami. W przypadku
wystapienia takiego dziatania, moze by¢ konieczne przerwanie leczenia. Ponadto, zgtaszano, ze
agonisci receptoréw beta-adrenergicznych moga powodowac¢ zmiany w zapisie EKG, takie jak
splaszczenie zatamka T, obnizenie odcinka ST, chociaz znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest
znane.

W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Onbrez Breezhaler stosowanego w zalecanych
dawkach terapeutycznych (patrz punkt 5.1) nie zaobserwowano istotnego klinicznie wydtuzenia
odstepu QT..

Hipokaliemia

Agonisci receptora beta, moga u niektorych pacjentow wywolywac istotna Klinicznie hipokaliemig, co
moze wplywac niekorzystnie na uktad sercowo-naczyniowy. Zmniejszenie stgzenia potasu w
surowicy jest zwykle przejsciowe i nie wymaga stosowania suplementacji. U pacjentéw z cigzka
postacia POChP, niedotlenienie oraz rownocze$nie stosowane leki moga nasila¢ hipokaliemig (patrz
punkt 4.5), ktéra moze zwigkszac¢ podatnos¢ na wystapienie arytmii serca.

Hiperglikemia

Inhalacja duzych dawek agonistow receptora beta,-adrenergicznego moze powodowaé zwigkszenie
stezenia glukozy w surowicy. W przypadku rozpoczynania leczenia produktem Onbrez Breezhaler u
pacjentow z cukrzyca, nalezy jeszcze uwazniej kontrolowacé stezenie glukozy W surowicy.

W trakcie prowadzonych badan klinicznych, znaczace klinicznie zmiany st¢zenia glukozy we krwi
zazwyczaj wystgpowaly podczas leczenia produktem Onbrez Breezhaler w zalecanych dawkach
czesciej 0 1-2% niz w grupie placebo. Nie badano produktu Onbrez Breezhaler u pacjentow z
niedostatecznie kontrolowana cukrzyca.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Leki sympatykomimetyczne

Jednoczesne podawanie innych lekow sympatykomimetycznych (w monoterapii lub jako czes¢ terapii
skojarzonej) moze nasila¢ dziatania niepozadane produktu Onbrez Breezhaler.

Nie nalezy stosowac produktu Onbrez Breezhaler w skojarzeniu z innymi dtugo dziatajacymi
agonistami receptora beta, lub produktami leczniczymi zawierajacymi dtugo dziatajacych agonistow
receptora beta,-adrenergicznego.

Leczenie hipokaliemii

Leczenie hipokaliemii stosowane jednocze$nie z pochodnymi metyloksantyn, steroidami lub lekami
moczopednymi nie oszczedzajacymi potasu moze nasila¢ potencjalne dziatanie hipokaliemiczne
agonistow receptora beta,, dlatego nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas ich stosowania (patrz punkt
4.4).

Leki blokujace receptory beta adrenergiczne

Leki blokujace receptory beta adrenergiczne moga ostabiac lub znosi¢ dziatanie agonistow receptora
beta,. Dlatego tez nie nalezy stosowac¢ indakaterolu tacznie z lekami blokujacymi receptory beta
adrenergiczne (w tym z kroplami do oczu), o ile nie wystgpuja wazne powody do ich stosowania. Jesli
to konieczne, preferowane jest stosowanie beta-adrenolitykow o dziataniu kardioselektywnym,
chociaz podczas ich stosowania nalezy zachowac ostroznos¢.

Interakcje metaboliczne
Blokowanie glownych czynnikow inaktywacji indakaterolu, CYP3A4 oraz glikokoproteiny-P (P-gp)




zwieksza narazenie systemowe indakaterolu nawet dwukrotnie. Stopien narazenia, zwiekszajacy sie z
powodu interakcji, nie wzbudzat zadnych zastrzezen co do bezpieczenstwa stosowania;
doswiadczenia dotyczace bezpieczenstwa leczenia produktem Onbrez Breezhaler w badaniach
klinicznych obejmujacych okres maksymalnie jednego roku oraz dotyczacych dawek maksymalnie
dwukrotnie wigkszych niz maksymalna zalecana dawka terapeutyczna.

Nie wykazano, aby indakaterol powodowat interakcje ze stosowanymi jednoczesnie lekami. Badania
in vitro wykazaly, ze indakaterol charakteryzuje nieistotny potencjal wywotywania interakcji
metabolicznych z produktami leczniczymi przy poziomach systemowego narazenia uzyskiwanych w
praktyce klinicznej.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania indakaterolu u kobiet w ciazy. Badania na

zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje W
przypadku klinicznie istotnego narazenia (patrz punkt 5.3). Podobnie jak inne leki pobudzajace
receptory beta,-adrenergiczne, indakaterol moze hamowaé czynno$¢ porodowa z powodu dziatania
relaksacyjnego na migsnie gtadkie macicy. Produkt Onbrez Breezhaler mozna stosowac¢ w czasie
ciazy jedynie, jesli spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy indakaterol/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych
danych farmakokinetycznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
indakaterolu/metabolitow do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka
karmionego piersia. Nalezy podja¢ decyzjg, czy przerwac karmienie piersia czy przerwa¢ podawanie
produktu Onbrez Breezhaler, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodno$é

U szczurdéw obserwowano zmniejszona liczbe ciaz. Jednakze, uwaza si¢ za mato prawdopodobne, aby
indakaterol mogt wptywac na rozrodczo$¢ lub ptodno$¢ u ludzi po inhalacji maksymalnej zalecanej
dawki (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt Onbrez Breezhaler nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane przy stosowaniu zalecanych dawek to: zapalenie jamy nosowo-
gardtowej (14,3%), zakazenie gornych drog oddechowych (14,2%), kaszel (8,2%), bole gtowy (3,7%)
i skurcze migsni (3,5%). Dziatania te w przewazajacej wigkszosci miaty nasilenie tagodne lub
umiarkowane, a czgstos¢ ich wystgpowania zmniejszata sig¢ podczas kontynuowania terapii.

Podczas stosowania zalecanych dawek produktu Onbrez Breezhaler, dziatania niepozadane u
pacjentéw z POChP wykazywaty nieistotne klinicznie cechy pobudzenia receptorow beta,. Srednia
zmian czg¢sto$ci pracy serca wynosita mniej niz jedno uderzenie na minutg, tachykardia nie byta
czgsto obserwowana i zgtaszano ja z podobna czgstoscia jak podczas stosowania placebo. Nie
wykrywano istotnego wydhuzenia odstgpow QT.F w porownaniu z placebo. Czgsto$¢ wystgpowania
zauwazalnych odstepow QT.F [tzn. >450 ms (mgzczyzni) oraz >470 ms (kobiety)] oraz ilo§¢ zgtoszen
wystepowania hipokaliemii byta podobna jak w przypadku placebo. Srednie maksymalne zmiany
stgzenia glukozy we krwi byly podobne dla produktu Onbrez Breezhaler oraz placebo.



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Faza 11l programu badan klinicznych produktu Onbrez Breezhaler obejmowata pacjentéw z
rozpoznang klinicznie umiarkowana lub cigzka postacia POChP. 4 764 pacjentow przyjmowalo
indakaterol przez okres do jednego roku w dawkach wynoszacych do dwoch maksymalnych
zalecanych dawek. Sposrod tych pacjentéw 2 611 pacjentéw leczono 150 mikrogramami leku raz na
dobg, a 1 157 pacjentéw leczono 300 mikrogramami raz na dobg. Okoto 41% pacjentow miato cigzka
postaé POChP. Sredni wiek pacjentow wynosit 64 lata; przy czym 48% pacjentow byto w wieku

65 lat i starszych. Wigkszos¢ (80%) pacjentow bylo rasy kaukaskiej.

Dziatania niepozadane w Tabeli 1 przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow
MedDRA w bazie danych bezpieczenstwa stosowania w POChP. W obrgbie kazdej grupy uktadow i
narzaddw, dziatania niepozadane podzielono wedlug czestosci wystgpowania w kolejnosci malejace;j
zgodnie z nast¢pujaca konwencja (CIOMS III): bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100 do <1/10);
niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabelal Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane Kategoria czestosci

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze

Zakazenie gornych drog oddechowych Czesto
Zapalenie jamy nosowo-gardiowe;j Czgsto
Zapalenie zatok Czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego

Nadwrazliwo$é' Niezbyt czgsto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Cukrzyca i hiperglikemia
Zaburzenia ukladu nerwowego

Niezbyt czesto

Bol glowy Czgsto
Zawroty glowy Czgsto
Parestezje Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca

Choroba niedokrwienna serca Niezbyt czgsto
Migotanie przedsionkéw Niezbyt czgsto
Kotatanie serca Niezbyt czesto
Tachykardia Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Kaszel Czesto

Bol w obrgbie jamy ustnej i gardta, w tym podraznienie gardta Czgsto
Wodnista wydzielina z nosa Czesto
Paradoksalny skurcz oskrzeli Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Swiad/wysypka Niezbyt czgsto
Zaburzenia mig¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Skurcze migs$ni Czgsto

Béle migéni Niezbyt czesto

Béle mie$niowo-szkieletowe

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bol w klatce piersiowe;j

Obrzek obwodowy

Niezbyt czgsto

Czesto
Czesto

' Po wprowadzeniu produktu Onbrez Breezhaler do obrotu zglaszano reakcje nadwrazliwosci.
Zgloszenia te byly dobrowolne i pochodzily z populacji 0 nieznanej wielkosci, stad wiarygodne
oszacowanie czgstosci wystgpowania lub zwiazku przyczynowego z narazeniem na dziatanie leku nie



zawsze jest mozliwe. Z tego wzgledu czestos¢ zostata okreslona na podstawie doswiadczenia z badan
Klinicznych.

W przypadku stosowania 600 mikrogramow na dobg, profil bezpieczenstwa stosowania produktu
Onbrez Breezhaler byt zasadniczo podobny do profilu dla zalecanych dawek. Dodatkowym
dzialaniem niepozadanym byto drzenie (czesto).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W fazie III badan klinicznych, pracownicy ochrony zdrowia obserwowali w czasie wizyt klinicznych,
ze $rednio u 17-20% pacjentow wystgpowat sporadyczny kaszel, ktory pojawiat si¢ zazwyczaj

15 sekund po inhalacji i utrzymywat si¢ $rednio 5 sekund (okoto 10 sekund u aktywnych palaczy).
Kaszel obserwowano czgsciej u kobiet niz u m¢zczyzn oraz czg$ciej u aktywnych palaczy niz u
bylych palaczy. Kaszel ten, wystgpujacy po inhalacji byt zazwyczaj dobrze tolerowany i nie prowadzit
do przerwania udziatu pacjenta w badaniu w przypadku stosowania zalecanych dawek (kaszel jest
objawem POChP i tylko 8,2% pacjentow zgtaszato kaszel jako zdarzenie niepozadane). Brak
dowodow potwierdzajacych, ze kaszel wystepujacy po inhalacji jest zwigzany ze skurczem oskrzeli,
zaostrzeniem, pogorszeniem choroby lub utrata skutecznosci.

49 Przedawkowanie

U pacjentow z POChP stosowanie pojedynczych dawek wynoszacych dziesigciokrotno$é
maksymlanej dawki terapeutycznej zwiazane byto z umiarkowanym zwigkszeniem czgstosci pracy
serca, skurczowego cisnienia krwi oraz wydtuzeniem odstgpu QT..

Przedawkowanie indakaterolu moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan typowych dla agonistow
receptora beta, tzn. tachykardii, drzenia, kotatania serca, bolu gtowy, nudnosci, wymiotow, sennosci,
arytmii komorowych, kwasicy metabolicznej, hipokaliemii i hiperglikemii.

Zaleca sig¢ terapi¢ podtrzymujaca i objawowa. W ciezkich przypadkach pacjenta nalezy
hospitalizowa¢. Mozna rozwazy¢ stosowanie kardioselektywnych lekow blokujacych receptory beta
adrenergiczne, ale wytacznie pod nadzorem lekarza i z zachowaniem duzej ostroznosci, poniewaz
stosowanie lekéw blokujacych receptory beta adrenergiczne moze wywotaé skurcz oskrzeli.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapetyczna: Dlugo dziatajacy agonista receptora beta,-adrenergicznego, kod ATC:
RO3AC18

Mechanizm dziatania

Efekty farmakologiczne dlugo dziatajacych agonistow receptora beta, przynajmniej czgsciowo
wynikaja z pobudzenia wewnatrzkomorkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktory katalizuje
przeksztatcanie adenozynotrifosforanu (ATP) do cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu
(cyklicznego monofosforanu). Zwigkszone st¢zenie cyklicznego AMP powoduje zwiotczenie mig$ni
gtadkich w $cianie oskrzeli. Badania in vitro wykazaty, ze indakaterol, dtugo dziatajacy agonista
receptora beta,-adrenergicznego, wykazuje ponad 24 razy wigksza aktywnos¢ w pobudzaniu
receptorow beta,, w pordwnaniu do receptoréw beta;, oraz 20 razy wigksza aktywnos¢ w poréwnaniu
do receptorow betas.

Po inhalacji, indakaterol wykazuje lokalne dziatanie rozszerzajace oskrzela w ptucach. Indakaterol
jest czgsciowym agonista ludzkiego receptora beta,, 0 nanomolarnym potencjale. W wyizolowanym
ludzkim oskrzelu, indakaterol charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem dziatania i dtugim okresem
dziatania.



Chociaz receptory beta, sa dominujacymi receptorami adrenergicznymi w mig$niach gtadkich
oskrzeli, a receptory beta; sa dominujacymi receptorami adrenergicznymi w ludzkim sercu, to
receptory beta, wystepuja takze w ludzkim sercu, gdzie stanowia 10-50% wszystkich receptoréw
adrenergicznych. Doktadna funkcja receptorow beta, w sercu nie jest znana, jednak ich obecno$é
zwigksza prawdopodobnienstwo, ze nawet wysoce selektywni agonisci receptora beta, moga miec
wplyw na serce.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Produkt Onbrez Breezhaler podawany raz na dobg w dawce wynoszacej 150 lub 300 mikrogramow
stale zapewniat klinicznie istotna poprawe w czynno$ci ptuc (pomiar nat¢zonej objgtosci wydechowe;j
pierwszosekundowej, FEV;) w ciagu 24 godzin w klinicznych badaniach farmakodynamicznych i
badaniach skutecznos$ci. Stwierdzono szybki poczatek dziatania wystepujacy w ciagu 5 minut po
inhalacji, wraz ze zwigkszeniem FEV; w stosunku do wartosci wyjsciowej o 110-160 ml,
porownywalny z efektem szybko dziatajacego agonisty receptora beta,, salbutamolu w dawce

200 mikrogramo6w oraz statystycznie istotnie szybszy w porowaniu do salmeterolu/flutykazonu
50/500 mikrogramow. Srednio najwigksze zwigkszenie FEV; w stosunku do wartosci wyjsciowej
wynosito 250-330 ml w stanie stacjonarnym.

Pora podawania leku, rano lub wieczor nie miata wptywu na dziatanie rozszerzajace oskrzela.

Wykazano, ze produkt Onbrez Breezhaler zmniejsza hiperinflacje ptuc, powodujac zwigkszenie
pojemnosci wdechowej w czasie wysitku fizycznego i w spoczynku, w porownaniu do placebo.

Wplyw na elektrofizjologie serca

Trwajace 2 tygodnie badanie prowadzone metoda podwojnie §lepej proby z uzyciem placebo i
aktywnej kontroli (moksifloksacyna) obejmujace 404 zdrowych ochotnikow wykazato maksymalne
$rednie (90% przedziat ufnosci) wydtuzenie odstgpu QTF (w milisekundach) o 2,66 (0,55; 4,77),
2,98 (1,02; 4,93) oraz 3,34 (0,86; 5,82) po podaniu wielokrotnym dawek wynoszacych odpowiednio
150 mikrograméw, 300 mikrogramow i 600 mikrograméw. Dane te wykazuja, Ze nie ma zagrozenia,
aby produkt miat wtasciwosci proarytmiczne zwiazane z wydtuzeniem odstepu QT przy stosowaniu
zalecanych dawek terapeutycznych lub dwukrotno$ci maksymalnej zalecanej dawki. Nie znaleziono
dowoddéw na istnienie zwiazku pomigdzy stezeniem a delta QT w zakresie ocenianych dawek.

Jak wykazano w grupie 605 pacjentoéw z POChP w czasie trwajacego 26 tygodni badania fazy Ill,
przeprowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby z kontrola placebo, nie byto klinicznie istotnych
roznic w wystgpowaniu epizodéw arytmii monitorowanych przez 24 godziny, na poczatku leczenia
oraz nawet do 3 razy w czasie 26 tygodniowego okresu leczenia, pomigdzy pacjentami otrzymujacymi
zalecane dawki produktu Onbrez Breezhaler, a pacjentami, ktorzy otrzymywali placebo lub byli
leczeni tiotropium.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kliniczny program rozwoju obejmowat jedno 12-tygodniowe, dwa 6-miesieczne badania (z ktérych
jedno zostato wydtuzone do jednego roku dla oceny bezpieczenstwa stosowania i tolerancji) oraz
jedno 1-roczne randomizowane, kontrolowane badanie u pacjentow z klinicznym rozpoznaniem
POChHP. Badania te obejmowaty pomiary czynnosci ptuc oraz oceng parametrow okreslajacych stan
pacjenta, takich jak duszno$¢, zaostrzenia choroby oraz jako$§¢ zycia zwiazana z choroba.

Czynnos¢ ptuc
Produkt Onbrez Breezhaler podawany raz na dobg w dawkach 150 mikrograméw i 300 mikrogramow,

wykazywat istotna klinicznie poprawg czynnosci pluc. W pierwszorzgdowym punkcie koncowym
(FEV, po 24 godzinach od przyjetej dawki) po 12 tygodniach stosowania, podawanie produktu w
dawce 150 mikrogramow spowodowato zwigkszenie tej wartosci o 130-180 ml w poréwnaniu do
placebo (p<0,001) oraz jej zwigkszenie 0 60 ml w poréwnaniu do 50 mikrogramoéow salmeterolu
podawanego dwa razy na dobg (p<0,001). Podawanie 300 mikrograméw na dobg spowodowato
zwigkszenie tej wartosci 0 170-180 ml w pordwnaniu do placebo (p<0,001) oraz jej zwigkszenie 0
100 ml w poréwnaniu do formoterolu w dawce 12 mikrograméw dwa razy na dobg (p<0,001). W
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wyniku podawania obu dawek nastapit wiekszy 0 ponad 40-50 ml wzrost tej wartoSci niz w przypadku
otwartego podawania tiotropium w dawce 18 mikrogramow raz na dobe (150 mikrograméw, p=0,004;
300 mikrogramow, p=0,01). 24-godzinne dziatanie rozszerzajace oskrzela produktu Onbrez
Breezhaler utrzymywato si¢ od pierwszej dawki przez caty okres leczenia trwajacy jeden rok i nie
stwierdzano oznak utraty skutecznos$ci (tachyfilaksji).

Wptyw na objawy kliniczne

Podawanie obu dawek produktu powodowalo istotna Statystycznie poprawe w tagodzeniu objawow
dusznosci i ogdlnego stanu zdrowia w porownaniu do placebo (ocenianych za pomoca odpowiednio
skali TDI (ang. Transitional Dyspnoea Index) oraz kwestionariusza St. George’s Respiratory
Questionnaire [SGRQ]). Odpowiedz terapeutyczna byta generalnie wicksza niz obserwowana dla
innych porownywanych lekow (Tabela 2). Dodatkowo, pacjenci leczeni produktem Onbrez
Breezhaler znacznie rzadziej wymagali podawania lekéw doraznych, mieli wigcej dni bez
koniecznosci leczenia doraznego w poréwnaniu z grupa placebo i stwierdzano u nich wyraznie
wigkszy odsetek dni bez wystepowania objawow w ciagu dnia.

Zbiorcza analiza skutecznosci leczenia przez okres dluzszy niz 6 miesiecy wykazata, ze wspotczynnik
zaostrzen POChP byt statystycznie istotnie mniejszy niz w przypadku placebo. Poréwnanie leczenia z
placebo wykazato stosunek wspotczynnikow wynoszacy odpowiednio 0,68 (95% przedziat ufnosci
[0,47; 0,98]; wartos¢ p=0,036) i 0,74 (95% przedziat ufnosci [0,56; 0,96]; wartos¢ p=0,026) dla dawki
wynoszacej 150 mikrogramow i 300 mikrogramow.

Do$wiadczenie dotyczace stosowania leczenia wsérdd oséb pochodzenia afrykanskiego jest
ograniczone.

Tabela2 Lagodzenie objawéw podczas 6-miesiecznego okresu leczenia
Dawka lecznicza | Indakate- | Indakate- Tiotro- Salmeterol | Formoterol | Placebo
(mikrogramy) rol 150 rol 300 pium 18 50 12

raz na raz na raz na dwa razy dwa razy

dobe dobe¢ dobe¢ na dobe¢ na dobe¢
Odsetek
pacjentéow, 57° 54° 45°
ktorzy osiagneli 62° 71° 57° 47"
MCITDWSkali 5g°¢ 54 ¢ 41°¢
TDI
Odsetek
pacjentow 53° 49° 38°
ktorzy osiggneli 58" 53° 47" 46"
g/IGCF\!(ESTW skali 55¢ 51¢ 40°¢
Zmniejszenie
liczby dawek
leku . . .
podawanego w 13 12 0,3
stanach naglych 1,5° 1,6° 1,0° nle 0,4°
na dobe w
stosunku do
wartosci
wyjsciowej




Odsetek dni bez
stosowania 60° 552 422
lekow 57° 58° 46" nle 42°
podawanych w

stanach naglych

Schemat badania * indakaterol 150 mikrogramow, salmeterol i placebo; ”: indakaterol 150 i

300 mikrograméw, tiotropium i placebo; °: indakaterol 300 mikrograméw, formoterol i placebo

" MCID = minimalna klinicznie istotna réznica (>1 punktowa zmiana w TDI, >4 punktowa zmiana w
SGRQ)

n/e= nie oceniano w okresie 6 miesigcy

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Onbrez Breezhaler we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przewleklej
obturacyjnej chorobie ptuc (POChP) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Indakaterol jest chiralna czasteczka 0 konfiguracji R.

Dane farmakokinetyczne otrzymano z licznych badan klinicznych, z udziatem zdrowych ochotnikoéw
oraz pacjentow z POChP.

Wchtanianie

Sredni czas niezbedny do osiagniecia maksymalnego stezenia indakaterolu w surowicy wynosit okoto
15 minut po pojedynczej inhalacji lub po wielokrotnych inhalacjach. Ogélnoustrojowe narazenie na
indakaterol zwickszato sie proporcjonalnie do dawki wraz z jej zwigkszaniem (150 mikrograméow do
600 mikrogramow). Biodostepno$¢ bezwzgledna indakaterolu po inhalacji dawki wynosita §rednio
43% do 45%. Narazenie ogdlnoustrojowe wynika z potaczenia wchtaniania z ptuc, zotadka i jelit;
okoto 75% narazenia og6lnoustrojowego spowodowane byto wchtanianiem z phuc, a okoto 25%
wchianianiem z zotadka i jelit.

Stezenia indakaterolu w surowicy zwiekszaly si¢ wraz z wielokrotnym podawaniem raz na dobe. Stan
stacjonarny osiagany byt w ciagu 12 do 14 dni. Sredni wskaznik akumulacji indakaterolu np. pole
powierzchni pod krzywa zaleznos$ci stgzenia od czasu (AUC) w ciagu 24-godzinnej przerwy w
podawaniu w 14. dniu w poréwnaniu do 1. dnia miescit si¢ w zakresie od 2,9 do 3,5 dla zakresu
dawek 150 mikrograméow - 600 mikrograméw podawanych raz na dobe.

Dystrybucja

Po dozylnej infuzji objetosé dystrybucji indakaterolu w czasie koncowej fazy eliminacji wynosita
2557 litrow, co wskazywato na rozlegla dystrybucje. W warunkach in vitro wiazanie z biatkami
ludzkiej surowicy i osocza wynosito odpowiednio 94,1-95,3% oraz 95,1-96,2%.

Metabolizm

Po doustnym podaniu inakaterolu znakowanego radioizotopem w badaniu przeprowadzonym u ludzi
ADME (wchtanianie, dystrybucja, metabolizm, wydalanie) niezmieniony indakaterol byt gtownym
sktadnikiem w surowicy krwi, stanowiac okoto jedna trzecia pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci
stezenia od czasu (AUC) po 24 godzinach. Hydroksylowana pochodna byta najwazniejszym
metabolitem w surowicy krwi. Fenolo-O-glukuronidy indakaterolu i hydroksylowany indakaterol byty
innymi najwazniejszymi metabolitami w surowicy krwi. Diastereoizomer hydroksylowanej
pochodnej, czyli N-glukuronid indakaterolu oraz C- i N-dealkilowane produkty to pozostate,
zidentyfikowane metabolity.
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Badania in vitro wskazywaty, ze UGT1A1 jest jedyna izoforma UGT, ktora metabolizuje indakaterol
do fenolo-O-glukuronidu. Utlenowane metabolity znaleziono w inkubacjach z rekombinowanym
CYP1AL1, CYP2D6 oraz CYP3A4. CYP3A4 zostal uznany za dominujacy izoenzym odpowiedzialny
za hydroksylacj¢ indakaterolu. Badania in vitro rowniez wykazaty, ze indakaterol jest substratem o
niskim powinowactwie do glikoproteiny P (pompy proteinowej efflux).

Eliminacja

W badaniach klinicznych obejmujacych zbidrke moczu, ilos¢ indakaterolu wydalanego w postaci
niezmienionej z moczem wynosita ogodlnie ponizej 2% podanej dawki. Klirens nerkowy indakaterolu
wynosit §rednio pomiedzy 0,46 a 1,20 litra/godz. W poréwnaniu do klirensu osoczowego indakaterolu
wynoszacego 23,3 litra/godz. oczywistym jest, ze klirens nerkowy odgrywa mniejsza rolg (okoto
2-5% klirensu ogdlnoustrojowego) W wydalaniu indakaterolu z organizmu.

W badaniu ADME przeprowadzonym u ludzi, w ktorym indakaterol podawano doustnie, droga
wydalania wraz z katem byta dominujaca w stosunku do wydalania z moczem. Indakaterol byt
wydalany z katem gtéwnie w postaci niezmienionej (54% dawki) i w mniejszym stopniu w postaci
hydroksylowanych metabolitoéw indakaterolu (23% dawki). Bilans masowy byt catkowity z >90%
dawki odzyskiwanej z wydalin.

Stezenie indakaterolu w surowicy krwi zmniejszato si¢ w sposob wielofazowy ze srednim okresem
pottrwania wynoszacym od 45,5 do 126 godzin. Efektywny okres pottrwania, obliczany na podstawie
akumulacji indakaterolu po podaniu wielokrotynym produktu wynosit od 40 do 52 godzin, co jest
zgodne z obserwowanym czasem niezbgdnym do osiagnigcia stanu stacjonarnego wynoszacym okoto
12-14 dni.

Szczegolne grupy pacjentdw

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze wiek (dorosli do 88 lat), pte¢, masa ciata
(32-168 kQ) lub rasa nie maja znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke indakaterolu. Nie
sugerowato to zadnej roznicy pomigdzy podgrupami etnicznymi w tej populacji.

U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby nie wykazano istotnych
roznic w wartosci Crax lUb pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia indakaterolu od czasu
(AUC). Ponadto nie stwierdzono réznicy w wiazaniu biatka u pacjentow z tagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby oraz zdrowymi osobami z grup kontrolnych. Nie wykonywano badan
z udzialem pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby.

Z powodu bardzo niewielkiego udziatu wydalania z moczem w catkowitym wydalaniu, nie
wykonywano badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy wynikajacy z pobudzania receptora beta, przez indakaterol
obejmowat: tachykardig, zaburzenia rytmu i zmiany w migéniu sercowym u psow. U gryzoni
obserwowano tagodne podraznienie jamy nosowej i krtani. Wszystkie te objawy wystepowaly przy
narazeniach wystarczajaco wigkszych od tych przewidywanych u ludzi.

Pomimo, ze w badaniu dotyczacym ptodnosci u szczuréw indakaterol nie wplywat na ogélna zdolnos¢
rozrodcza szczurdw, w badaniu okoto- i porozwojowym u szczuréw w przypadku narazenia 14-
krotnie wigkszego niz u ludzi leczonych produktem Onbrez Breezhaler obserwowano zmniejszenie
liczby ciaz wérod potomstwa F;. Indakaterol nie byt embriotoksyczny ani teratogenny u szczurdéw ani
u krolikow.

Badania genotoksyczno$ci nie wykazaty zadnych wlasciwosci mutagennych lub klastogennych.
Rakotworczos¢ oceniano w dwuletnim badaniu na szczurach oraz 6-miesigcznym badaniu na myszach
transgenicznych. Zwigkszona czgstos¢ wystgpowania tagodnego migéniaka jajnika lub ogniskowego
przerostu migsni gtadkich jajnika u szczurow odpowiadata podobnym zmianom stwierdzonym w
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przypadku innych agonistow receptorow beta,. Nie stwierdzono wiasciwosci rakotworczych u myszy.
Poziom narazenia systemowego (AUC) u szczuréw i myszy, na ktorym nie stwierdzono objawow
niepozadanych byt odpowiednio co najmniej 7 oraz 49 razy wigkszy niz u ludzi leczonych produktem
Onbrez Breezhaler raz na dobe w dawce 300 mikrograméw.

6. DANE FARAMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki
Laktoza jednowodna

Otoczka kapsuiki
Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Kapsulki produktu Onbrez Breezhaler nalezy przechowywa¢ w blistrach w celu zabezpieczenia przed
wilgocia i nalezy wyjmowac bezposrednio przed uzyciem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Onbrez Breezhaler jest inhalatorem do podawania jednej dawki leku. Korpus inhalatora i nakrywka
zostaty wykonane z akrylonitrylo-butadieno-styrenu, przyciski zostaty wykonane z metylometakrylanu
akrylonitrylo-butadieno-styrenu. Igty oraz sprezynki wykonano ze stali nierdzewne;.

Blistry PA/Aluminium/PVC - Aluminium zawierajace 10 twardych kapsutek. Do kazdego
opakowania dotaczony jest inhalator wykonany z tworzyw plastycznych.

Pudetko tekturowe zawierajace 10 kapsutek (blister zawierajacy 1x10 kapsutek) i jeden inhalator
Onbrez Breezhaler.
Pudetko tekturowe zawierajace 30 kapsutek (blister zawierajacy 3x10 kapsutek) i jeden inhalator
Onbrez Breezhaler.

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania (kazde zawiera 30 kapsutek i 1 inhalator)
Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania (kazde zawiera 30 kapsutek i 1 inhalator)
Opakowanie zbiorcze zawierajace 30 opakowan (z ktorych kazde zawiera 10 kapsutek i 1 inhalator)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nalezy stosowac inhalator Onbrez Breezhaler dostarczany wraz z kazda nowa recepta. Nalezy
wyrzuci¢ kazdy inhalator po 30 dniach stosowania.
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Instrukcja obstugi

Zdja¢é nasadke.

Otworzy¢ inhalator:

Mocno przytrzymac podstawe inhalatora i
przechyli¢ ustnik. W ten sposob otwiera si¢
inhalator.

Przygotowa¢é kapsulke:
Bezposrednio przed uzyciem, suchymi r¢koma
wyjac¢ jedna kapsutke z blistra.

Wilozy¢ kapsulke:
Umiesci¢ kapsutke w komorze na kapsulkg.

Nigdy nie wolno umieszcza¢ kapsulki
bezposrednio w ustniku.
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Zamkng¢ inhalator:
Zamkna¢ inhalator az do ustyszenia , kliknigcia”.

Przektué kapsulke:

o Trzyma¢ inhalator pionowo ustnikiem do
gory.

o Przektu¢ kapsutke poprzez mocne

jednoczesne nacis$nigcie bocznych
przyciskow. Czynno$¢ te¢ nalezy wykonaé
tylko raz.

. W momencie przektuwania kapsutki
powinno by¢ stycha¢ , kliknigcie”.

Calkowicie zwolni¢ boczne przyciski.

Wykonaé wydech:
Przed wlozeniem ustnika do ust, nalezy wykonac
pelny wydech.

Nie dmuchaé do ustnika.
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Zainhalowa¢ lek

Aby zainhalowa¢ lekarstwo gleboko do drog

oddechowych:

o Trzyma¢ inhalator w sposob pokazany na
rysunku. Przyciski boczne powinny
znajdowac sig po lewej i prawej stronie.
Nie naciska¢ bocznych przyciskow.

o Umiesci¢ ustnik w ustach. Obja¢ ustnik
$cisle wargami.

o Wykona¢ szybki, ale rownomierny wdech
tak gteboki, jak to mozliwe.

Uwaga:

Podczas oddychania przez inhalator, kapsutka
obraca si¢ w komorze i powinien by¢ styszalny
$wist. Podczas przemieszczania si¢ leku do ptuc
odczuwalny bedzie stodki posmak.

Dodatkowe informacje

Sporadycznie mate kawatki kapsutki moga
przedostac sig przez ekran i dostac si¢ do ust.
Jesli tak sig¢ stanie, kawatki te moga by¢
wyczuwalne na jezyku. Potknigcie Iub inhalacja
tych kawatkow nie jest szkodliwa. Ryzyko
rozpadu kapsutki na kawatki zwigksza sig, gdy
kapsulka zostaje przypadkowo przektuta wigcej
niz jeden raz (czynnos$¢ nr 6).

W przypadku gdy nie bedzie stychaé swistu:
Kapsutka moze zakleszczy¢ si¢ w komorze. W
takim przypadku nalezy:

. Otworzy¢ inhalator i ostroznie poluzowac
kapsutke poprzez pukanie w podstawe
inhalatora. Nie naciska¢ bocznych
przyciskow.

o Ponownie zainhalowac¢ lek powtarzajac
czynno$ci nr 8 9.
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Wstrzyma¢é oddech:

Po zainhalowaniu leku nalezy:

o Wstrzymaé oddech przez co najmniej
5-10 sekund, lub tak dtugo, jak nie stwarza
to dyskomfortu, podczas jednoczesnego
swobodnego wyjmowania inhalatora z ust.

o Nastegpnie wykonaé¢ wydech.

o Otworzy¢ inhalator aby sprawdzi¢ czy
wewnatrz pozostal jeszcze proszek w
kapsuice.

Jesli proszek pozostal w kapsulce:
° Zamkna¢ inhalator.
. Powtoérzy¢ czynnosci 8, 9, 10 oraz 11.

Wigkszo$¢ 0sob jest w stanie oprozni¢ kapsutke
podczas jednej lub dwoch inhalacji.

Dodatkowe informacje

Niektore osoby moga sporadycznie krotko kastaé
zaraz po inhalacji leku. Jesli dojdzie do takiej
sytuacji nie nalezy si¢ obawiac. Jesli kapsutka
zostata oprdzniona, oznacza to, ze dostateczna
ilos¢ leku dostata sig¢ do ptuc.

Po zakonczeniu przyjmowania leku:

o Ponownie otworzy¢ ustnik i usunaé pusta
kapsutke poprzez przechylenie inhalatora,
tak zeby kapsutka wypadta z komory. Pusta
kapsutke wyrzuci¢ do pojemnika na $mieci.

o Zamkna¢ inhalator i ponownie natozy¢
nasadke.

Nie wolno przechowywa¢ kapsulek wewnatrz
inhalatora Onbrez Breezhaler.

Odznaczy¢ dobowg dawke na znaczniku:
Wewnatrz opakowania znajduje si¢ znacznik
dobowych dawek. Nalezy postawi¢ znak w
okienku dotyczacym dnia biezacego, jesli to
pomaga w przypomnieniu o koniecznosci podania
nastepnej dawki.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/593/001-005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

30.11.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2012

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onbrez Breezhaler 300 mikrogramow, proszek do inhalacji w kapsutkach twardych

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda kapsutka zawiera indakaterolu maleinian, co odpowiada 300 mikrogramom indakaterolu.

Dostarczana dawka (uwalniana z ustnika inhalatora Onbrez Breezhaler) zawiera indakaterolu
maleinian, co odpowiada 240 mikrogramom indakaterolu.

Substancje pomocnicze:
Kazda kapsutka zawiera 24,6 mg laktozy.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji w kapsutce twardej

Przezroczyste, bezbarwne kapsutki zawierajace biaty proszek, z niebieskim nadrukiem ,,IDL 300
powyzej oraz niebieskim nadrukiem logo firmy (U)) ponizej niebieskiej kreski.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Onbrez Breezhaler jest wskazany w podtrzymujacym leczeniu rozszerzajacym oskrzela u
dorostych pacjentow z przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to inhalacja zawartosci jednej kapsulki zawierajacej 150 mikrogramow raz na dobg
za pomocg inhalatora Onbrez Breezhaler. Dawke mozna zwigkszy¢ tylko po konsultacji z lekarzem.

Wykazano, ze inhalacja zawarto$ci jednej kapsutki zawierajacej 300 mikrograméw raz na dobg za
pomoca inhalatora Onbrez Breezhaler zapewnia dodatkowe korzysci kliniczne w kontroli dusznosci
szczegblnie u pacjentdow z cigzka postacia POChP. Maksymalna dawka wynosi 300 mikrogramow raz
na dobe.

Produkt Onbrez Breezhaler nalezy podawac¢ o tej samej porze kazdego dnia.
W przypadku pominigcia dawki leku, nalezy przyjac¢ kolejna dawke o zwyklej porze nastgpnego dnia.
Pacjenci w podeszltym wieku

Maksymalne stezenie w osoczu i catkowite narazenie uktadowe zwigksza si¢ wraz z wiekiem jednak
dostosowanie dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczne.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Onbrez Breezhaler u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie
jest whasciwe.
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Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostosowanie dawkowania u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnoS$ci
watroby nie jest konieczne. Dane dotyczace stosowania produktu Onbrez Breezhaler u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby nie sa dostgpne.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Sposdb podawania
Wytacznie do podania wziewnego.

Kapsultki Onbrez Breezhaler nalezy podawac tylko za pomoca inhalatora Onbrez Breezhaler (patrz
punkt 6.6).

Nie wolno potyka¢ kapsutek Onbrez Breezhaler.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna, laktoze lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza
wymieniona w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Astma
Nie nalezy stosowaé produktu Onbrez Breezhaler w astmie z powodu braku wynikow
dlugoterminowego stosowania tego leku w astmie.

Nadwrazliwos¢

Po podaniu produktu Onbrez Breezhaler zgtaszano wyst¢gpowanie natychmiastowych reakcji
nadwrazliwosci. Jesli u pacjenta wystapia objawy sugerujace reakcje alergiczne (szczegolnie
trudnosci w oddychaniu lub przetykaniu, obrzek jezyka, warg i twarzy, pokrzywka, wysypka skérna),
nalezy natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu Onbrez Breezhaler i zastosowac¢ alternatywne
leczenie.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekow do podawania wziewnego, stosowanie produktu
Onbrez Breezhaler moze wywota¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, ktory moze zagraza¢ zyciu pacjenta.
W razie wystapienia paradoksalnego skurczu oskrzeli nalezy natychmiast przerwac stosowanie
produktu Onbrez Breezhaler i zastapi¢ go alternatywnym sposobem leczenia.

Pogorszenie przebiegu choroby

Produkt Onbrez Breezhaler nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizodéw skurczu oskrzeli, tzn. w
stanach nagtych. W razie pogorszenia przebiegu POChP podczas leczenia produktem Onbrez
Breezhaler, nalezy ponownie oceni¢ stan pacjenta i zastosowany schemat leczenia POChP. Nie nalezy
zwigksza¢ dawki dobowej produktu Onbrez Breezhaler powyzej maksymalnej dawki wynoszacej

300 mikrogramow.

Dziatanie uktadowe

Pomimo, ze zazwyczaj nie obserwuje sig klinicznie istotnego wplywu stosowania produktu Onbrez
Breezhaler w zalecanych dawkach na uktad sercowo-naczyniowy, podobnie jak w przypadku innych
agonistoOw receptora beta,-adrenergicznego, nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac indakaterol u
pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (choroba wiencowa, ostry zawat mig$nia
sercowego, zaburzenia rytmu serca, nadcisnienie tgtnicze), u pacjentow z drgawkami w wywiadzie,
tyreotoksykoza, oraz u pacjentow, ktorzy z reguty nie odpowiadaja na leczenie agonistami receptoréw
beta,-adrenergicznych.
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Dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy

Podobnie jak w przypadku innych agonistow receptora beta,-adrenergicznego, indakaterol moze, u
niektorych pacjentow, wywiera¢ dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy o znaczeniu Klinicznym, co
wyraza si¢ zwigkszeniem czgstosci pracy serca, cisnienia krwi i (lub) innymi objawami. W przypadku
wystapienia takiego dzialania, moze by¢ konieczne przerwanie leczenia. Ponadto, zglaszano, ze
agonisci receptoroOw beta-adrenergicznych moga powodowaé zmiany w zapisie EKG, takie jak
sptaszczenie zalamka T, obnizenie odcinka ST, chociaz znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest
Znane.

W badaniach klinicznych dotyczacych produktu Onbrez Breezhaler stosowanego w zalecanych
dawkach terapeutycznych (patrz punkt 5.1) nie zaobserwowano istotnego klinicznie wydtuzenia
odstepu QT

Hipokaliemia

Agonisci receptora beta, moga u niektorych pacjentow wywotywac istotna klinicznie hipokaliemig, co
moze wpltywaé niekorzystnie na uktad sercowo-naczyniowy. Zmniejszenie st¢zenia potasu w
surowicy jest zwykle przej$ciowe i nie wymaga stosowania suplementacji. U pacjentow z cigzka
postacia POChP, niedotlenienie oraz rownoczesnie stosowane leki moga nasila¢ hipokaliemig (patrz
punkt 4.5), ktéra moze zwigksza¢ podatno$¢ na wystapienie arytmii serca.

Hiperglikemia

Inhalacja duzych dawek agonistow receptora beta,-adrenergicznego moze powodowaé zwigkszenie
stezenia glukozy w surowicy. W przypadku rozpoczynania leczenia produktem Onbrez Breezhaler u
pacjentow z cukrzyca, nalezy jeszcze uwazniej kontrolowac st¢zenie glukozy w surowicy.

W trakcie prowadzonych badan klinicznych, znaczace klinicznie zmiany stgzenia glukozy we krwi
zazwyczaj wystgpowaly podczas leczenia produktem Onbrez Breezhaler w zalecanych dawkach
czesciej o 1-2% niz w grupie placebo. Nie badano produktu Onbrez Breezhaler u pacjentéw z
niedostatecznie kontrolowang cukrzyca.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Leki sympatykomimetyczne

Jednoczesne podawanie innych lekéw sympatykomimetycznych (w monoterapii lub jako czg$¢ terapii
skojarzonej) moze nasila¢ dziatania niepozadane produktu Onbrez Breezhaler.

Nie nalezy stosowac¢ produktu Onbrez Breezhaler w skojarzeniu z innymi dtugo dziatajacymi
agonistami receptora beta, lub produktami leczniczymi zawierajacymi dtugo dziatajacych agonistow
receptora beta,-adrenergicznego.

Leczenie hipokaliemii
Leczenie hipokaliemii stosowane jednoczesnie z pochodnymi metyloksantyn, steroidami lub lekami
moczopednymi nie oszczgdzajacymi potasu moze nasila¢ potencjalne dziatanie hipokaliemiczne

agonistoOw receptora beta,, dlatego nalezy zachowac ostroznos¢ podczas ich stosowania (patrz punkt
4.4).

Leki blokujace receptory beta adrenergiczne

Leki blokujace receptory beta adrenergiczne moga ostabia¢ lub znosi¢ dzialanie agonistow receptora
beta,. Dlatego tez nie nalezy stosowa¢ indakaterolu tacznie z lekami blokujacymi receptory beta
adrenergiczne (w tym z kroplami do oczu), o ile nie wystgpuja wazne powody do ich stosowania. Jesli
to konieczne, preferowane jest stosowanie beta-adrenolitykow o dziataniu kardioselektywnym,
chociaz podczas ich stosowania nalezy zachowac ostroznosc.

Interakcje metaboliczne
Blokowanie glownych czynnikow inaktywacji indakaterolu, CYP3A4 oraz glikokoproteiny-P (P-gp)
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zwigksza narazenie systemowe indakaterolu nawet dwukrotnie. Stopien narazenia, zwigkszajacy si¢ z
powodu interakcji, nie wzbudzat zadnych zastrzezen co do bezpieczenstwa stosowania;
doswiadczenia dotyczace bezpieczenstwa leczenia produktem Onbrez Breezhaler w badaniach
klinicznych obejmujacych okres maksymalnie jednego roku oraz dotyczacych dawek maksymalnie
dwukrotnie wigkszych niz maksymalna zalecana dawka terapeutyczna.

Nie wykazano, aby indakaterol powodowat interakcje ze stosowanymi jednocze$nie lekami. Badania
in vitro wykazaly, ze indakaterol charakteryzuje nieistotny potencjat wywotywania interakcji
metabolicznych z produktami leczniczymi przy poziomach systemowego narazenia uzyskiwanych w
praktyce klinicznej.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak dostgpnych danych dotyczacych stosowania indakaterolu u kobiet w ciagzy. Badania na

zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje W
przypadku klinicznie istotnego narazenia (patrz punkt 5.3). Podobnie jak inne leki pobudzajace
receptory beta,-adrenergiczne, indakaterol moze hamowac czynno$¢ porodowa z powodu dziatania
relaksacyjnego na mig$nie gtadkie macicy. Produkt Onbrez Breezhaler mozna stosowac w czasie
ciazy jedynie, jesli spodziewane korzysSci przewyzszaja potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy indakaterol/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie dostgpnych
danych farmakokinetycznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
indakaterolu/metabolitow do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka
karmionego piersia. Nalezy podja¢ decyzjg, czy przerwac karmienie piersia czy przerwaé podawanie
produktu Onbrez Breezhaler, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z
leczenia dla matki.

Plodnos¢

U szczurow obserwowano zmniejszong liczbg ciaz. Jednakze, uwaza si¢ za mato prawdopodobne, aby
indakaterol mogt wplywaé na rozrodczo$¢ lub ptodnos¢ u ludzi po inhalacji maksymalnej zalecanej
dawki (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstlugiwania maszyn

Produkt Onbrez Breezhaler nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane przy stosowaniu zalecanych dawek to: zapalenie jamy nosowo-
gardtowej (14,3%), zakazenie gornych drog oddechowych (14,2%), kaszel (8,2%), bole gtowy (3,7%)
1 skurcze migséni (3,5%). Dzialania te w przewazajacej wigkszosci miaty nasilenie tagodne lub
umiarkowane, a czgstos¢ ich wystgpowania zmniejszata sig¢ podczas kontynuowania terapii.

Podczas stosowania zalecanych dawek produktu Onbrez Breezhaler, dziatania niepozadane u
pacjentow z POChP wykazywaty nieistotne klinicznie cechy pobudzenia receptorow beta,. Srednia
Zmian czg¢sto$ci pracy serca wynosita mniej niz jedno uderzenie na minutg, tachykardia nie byla
czgsto obserwowana i zgtaszano ja z podobna czgsto$cia jak podczas stosowania placebo. Nie
wykrywano istotnego wydtuzenia odstepow QT F w poréwnaniu z placebo. Czgsto$¢ wystepowania
zauwazalnych odstepow QT F [tzn. >450 ms (me¢zczyzni) oraz >470 ms (kobiety)] oraz ilos¢ zgloszen
wystepowania hipokaliemii byta podobna jak w przypadku placebo. Srednie maksymalne zmiany
stgzenia glukozy we krwi byly podobne dla produktu Onbrez Breezhaler oraz placebo.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Faza I1I programu badan klinicznych produktu Onbrez Breezhaler obejmowata pacjentow z
rozpoznang klinicznie umiarkowana lub cigzka postacia POChP. 4 764 pacjentow przyjmowato
indakaterol przez okres do jednego roku w dawkach wynoszacych do dwoch maksymalnych
zalecanych dawek. Sposrod tych pacjentéw 2 611 pacjentéw leczono 150 mikrogramami leku raz na
dobe, a 1 157 pacjentéw leczono 300 mikrogramami raz na dobg. Okoto 41% pacjentéw mialo cigzka
postaé POChP. Sredni wiek pacjentow wynosit 64 lata; przy czym 48% pacjentow byto w wieku

65 lat i starszych. Wigkszos$¢ (80%) pacjentow bylo rasy kaukaskiej.

Dziatania niepozadane w Tabeli 1 przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
MedDRA w bazie danych bezpieczenstwa stosowania w POChP. W obregbie kazdej grupy uktadow i
narzaddw, dziatania niepozadane podzielono wedlug czgstosci wystepowania w kolejnosci malejacej
zgodnie z nastepujaca konwencja (CIOMS III): bardzo czgsto (>=1/10); czgsto (=1/100 do <1/10);
niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostgpnych danych).

Tabelal Dzialania niepozadane

Dzialania niepozgdane Kategoria czestosci

Zakazenia i zarazenia pasozZytnicze
Zapalenie jamy nosowo-gardtowej
Zakazenie gornych drog oddechowych
Zapalenie zatok

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Nadwrazliwo$¢*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto
Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czgsto

Cukrzyca i hiperglikemia Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bol glowy Czgsto
Zawroty glowy Czgsto
Parestezje Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca

Choroba niedokrwienna serca Czesto
Kotatanie serca Czesto
Migotanie przedsionkéw Niezbyt czesto
Tachykardia Niezbyt czgsto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel Czesto

Bol w obrgbie jamy ustnej i gardta, w tym podraznienie gardta Czgsto
Wodnista wydzielina z nosa Czesto
Paradoksalny skurcz oskrzeli Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Swiad/wysypka Czgsto
Zaburzenia mig¢Sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Skurcze migs$ni Czgsto

Bole mieg$niowo-szkieletowe Czesto

Bole migsni Niezbyt czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bol w klatce piersiowe;j Czgsto

Obrzek obwodowy Czgsto

' Po wprowadzeniu produktu Onbrez Breezhaler do obrotu zglaszano reakcje nadwrazliwosci.
Zgloszenia te byly dobrowolne i pochodzily z populacji o nieznanej wielkosci, stad wiarygodne
oszacowanie czgstosci wystgpowania lub zwiazku przyczynowego z narazeniem na dziatanie leku nie
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zawsze jest mozliwe. Z tego wzgledu czestos¢ zostata okreslona na podstawie doswiadczenia z badan
Klinicznych.

W przypadku stosowania 600 mikrogramow na dobg, profil bezpieczenstwa stosowania produktu
Onbrez Breezhaler byt zasadniczo podobny do profilu dla zalecanych dawek. Dodatkowym
dziataniem niepozadanym byto: drzenie (czgsto).

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W fazie III badan klinicznych, pracownicy ochrony zdrowia obserwowali w czasie wizyt klinicznych,
ze $rednio u 17-20% pacjentow wystgpowat sporadyczny kaszel, ktory pojawiat si¢ zazwyczaj

15 sekund po inhalacji i utrzymywat si¢ $rednio 5 sekund (okoto 10 sekund u aktywnych palaczy).
Kaszel obserwowano cze$ciej u kobiet niz u mgzczyzn oraz czgsciej u aktywnych palaczy niz u
bylych palaczy. Kaszel ten, wystepujacy po inhalacji byt zazwyczaj dobrze tolerowany i nie prowadzit
do przerwania udziatu pacjenta w badaniu w przypadku stosowania zalecanych dawek (kaszel jest
objawem POChP i tylko 8,2% pacjentow zgtaszato kaszel jako zdarzenie niepozadane). Brak
dowodow potwierdzajacych, ze kaszel wystepujacy po inhalacji jest zwigzany ze skurczem oskrzeli,
zaostrzeniem, pogorszeniem choroby lub utrata skutecznosci.

49 Przedawkowanie

U pacjentow z POChP stosowanie pojedynczych dawek wynoszacych dziesigciokrotno$é
maksymlanej dawki terapeutycznej zwiazane byto z umiarkowanym zwigkszeniem czgstosci pracy
serca, skurczowego cis$nienia krwi oraz wydluzeniem odstgpu QT..

Przedawkowanie indakaterolu moze prowadzi¢ do nasilenia dziatan typowych dla agonistow
receptora beta, tzn. tachykardii, drzenia, kotatania serca, bolu gtowy, nudnosci, wymiotow, sennosci,
arytmii komorowych, kwasicy metabolicznej, hipokaliemii i hiperglikemii.

Zaleca sig terapi¢ podtrzymujaca i objawowa. W cigzkich przypadkach pacjenta nalezy
hospitalizowa¢. Mozna rozwazy¢ stosowanie kardioselektywnych lekow blokujacych receptory beta
adrenergiczne, ale wylacznie pod nadzorem lekarza i z zachowaniem duzej ostrozno$ci, poniewaz
stosowanie lekow blokujacych receptory beta adrenergiczne moze wywota¢ skurcz oskrzeli.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapetyczna: Dlugo dziatajacy agonista receptora beta,-adrenergicznego, kod ATC:
RO3AC18

Mechanizm dziatania

Efekty farmakologiczne dlugo dziatajacych agonistow receptora beta, przynajmniej czgsciowo
wynikaja z pobudzenia wewnatrzkomorkowej cyklazy adenylowej, enzymu, ktory katalizuje
przeksztatcanie adenozynotrifosforanu (ATP) do cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu
(cyklicznego monofosforanu). Zwigkszone stg¢zenie cyklicznego AMP powoduje zwiotczenie migéni
gtadkich w $cianie oskrzeli. Badania in vitro wykazaty, ze indakaterol, dtugo dziatajacy agonista
receptora beta,-adrenergicznego, wykazuje ponad 24 razy wigksza aktywnos¢ w pobudzaniu
receptorow beta,, w poréwnaniu do receptoréw beta;, oraz 20 razy wigksza aktywno$¢ w poréwnaniu
do receptorow betas.

Po inhalacji, indakaterol wykazuje lokalne dzialanie rozszerzajace oskrzela w plucach. Indakaterol
jest czgsciowym agonista ludzkiego receptora beta,, 0 nanomolarnym potencjale. W wyizolowanym
ludzkim oskrzelu, indakaterol charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem dziatania i dlugim okresem
dziatania.
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Chociaz receptory beta, Sa dominujacymi receptorami adrenergicznymi w migsniach gtadkich
oskrzeli, a receptory beta; sa dominujacymi receptorami adrenergicznymi w ludzkim sercu, to
receptory beta, wystgpuja takze w ludzkim sercu, gdzie stanowia 10-50% wszystkich receptorow
adrenergicznych. Doktadna funkcja receptorow beta, w sercu nie jest znana, jednak ich obecno$é
zwigksza prawdopodobnienstwo, ze nawet wysoce selektywni agonisci receptora beta, moga miec
wplyw na serce.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

Produkt Onbrez Breezhaler podawany raz na dobg¢ w dawce wynoszacej 150 lub 300 mikrogramow
stale zapewniat klinicznie istotna poprawe w czynnos$ci ptuc (pomiar nat¢zonej objgtosci wydechowe;j
pierwszosekundowej, FEV;) w ciagu 24 godzin w klinicznych badaniach farmakodynamicznych i
badaniach skutecznos$ci. Stwierdzono szybki poczatek dziatania wystepujacy w ciagu 5 minut po
inhalacji, wraz ze zwigkszeniem FEV; w stosunku do wartosci wyj$ciowej o 110-160 ml,
porownywalny z efektem szybko dziatajacego agonisty receptora beta,, salbutamolu w dawce

200 mikrogramow oraz statystycznie istotnie szybszy w porowaniu do salmeterolu/flutykazonu
50/500 mikrogramoéw. Srednio najwigksze zwigkszenie FEV; w stosunku do wartosci wyjsciowej
wynosito 250-330 ml w stanie stacjonarnym.

Pora podawania leku, rano lub wieczor nie miata wptywu na dziatanie rozszerzajace oskrzela.

Wykazano, ze produkt Onbrez Breezhaler zmniejsza hiperinflacje pluc, powodujac zwigkszenie
pojemnosci wdechowej w czasie wysitku fizycznego i w spoczynku, w poréwnaniu do placebo.

Wplyw na elektrofizjologie serca

Trwajace 2 tygodnie badanie prowadzone metoda podwojnie §lepej proby z uzyciem placebo i
aktywnej kontroli (moksifloksacyna) obejmujace 404 zdrowych ochotnikéw wykazato maksymalne
$rednie (90% przedziat ufnosci) wydtuzenie odstgpu QTF (w milisekundach) o 2,66 (0,55; 4,77),
2,98 (1,02; 4,93) oraz 3,34 (0,86; 5,82) po podaniu wielokrotnym dawek wynoszacych odpowiednio
150 mikrograméw, 300 mikrogramow i 600 mikrogramow. Dane te wykazuja, ze nie ma zagrozenia,
aby produkt miat wtasciwosci proarytmiczne zwiazane z wydtuzeniem odstepu QT przy stosowaniu
zalecanych dawek terapeutycznych lub dwukrotnosci maksymalnej zalecanej dawki. Nie znaleziono
dowoddéw na istnienie zwiazku pomigdzy stezeniem a delta QT w zakresie ocenianych dawek.

Jak wykazano w grupie 605 pacjentoéw z POChP w czasie trwajacego 26 tygodni badania fazy Ill,
przeprowadzonego metoda podwdjnie slepej proby z kontrola placebo, nie byto klinicznie istotnych
réznic w wystepowaniu epizodow arytmii monitorowanych przez 24 godziny, na poczatku leczenia
oraz nawet do 3 razy w czasie 26 tygodniowego okresu leczenia, pomigdzy pacjentami otrzymujacymi
zalecane dawki produktu Onbrez Breezhaler, a pacjentami, ktorzy otrzymywali placebo lub byli
leczeni tiotropium.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Kliniczny program rozwoju obejmowat jedno 12-tygodniowe, dwa 6-miesigczne badania (z ktorych
jedno zostalo wydtuzone do jednego roku dla oceny bezpieczenstwa stosowania i tolerancji) oraz
jedno 1-roczne randomizowane, kontrolowane badanie u pacjentdow z klinicznym rozpoznaniem
POChHP. Badania te obejmowaty pomiary czynnosci ptuc oraz oceng parametrow okreslajacych stan
pacjenta, takich jak dusznos¢, zaostrzenia choroby oraz jakos¢ zycia zwiazana z choroba.

Czynnos¢ ptuc
Produkt Onbrez Breezhaler podawany raz na dobg w dawkach 150 mikrogramow i 300 mikrogramow,

wykazywat istotng klinicznie poprawg czynnosci pluc. W pierwszorzedowym punkcie koncowym
(FEV, po 24 godzinach od przyjetej dawki) po 12 tygodniach stosowania, podawanie produktu w
dawce 150 mikrogramow spowodowato zwigkszenie tej wartosci o 130-180 ml w poréwnaniu do
placebo (p<0,001) oraz jej zwigkszenie o 60 ml w poréwnaniu do 50 mikrogramow salmeterolu
podawanego dwa razy na dobg (p<0,001). Podawanie 300 mikrograméw na dobe spowodowato
zwigkszenie tej wartosci o 170-180 ml w poréwnaniu do placebo (p<0,001) oraz jej zwigkszenie o
100 ml w poréwnaniu do formoterolu w dawce 12 mikrograméw dwa razy na dobg (p<0,001). W
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wyniku podawania obu dawek nastapit wigkszy o ponad 40-50 ml wzrost tej warto$ci niz w przypadku
otwartego podawania tiotropium w dawce 18 mikrogramow raz na dobe (150 mikrograméw, p=0,004;
300 mikrograméw, p=0,01). 24-godzinne dziatanie rozszerzajace oskrzela produktu Onbrez
Breezhaler utrzymywato sig¢ od pierwszej dawki przez caty okres leczenia trwajacy jeden rok i nie
stwierdzano oznak utraty skutecznos$ci (tachyfilaksji).

Wptyw na objawy kliniczne

Podawanie obu dawek produktu powodowato istotna statystycznie poprawe w tagodzeniu objawow
dusznosci i ogdlnego stanu zdrowia w poroéwnaniu do placebo (ocenianych za pomoca odpowiednio
skali TDI (ang. Transitional Dyspnoea Index) oraz kwestionariusza St. George’s Respiratory
Questionnaire [SGRQ]). Odpowiedz terapeutyczna byta generalnie wigksza niz obserwowana dla
innych porownywanych lekow (Tabela 2). Dodatkowo, pacjenci leczeni produktem Onbrez
Breezhaler znacznie rzadziej wymagali podawania lekow doraznych, mieli wigcej dni bez
koniecznosci leczenia doraznego w porownaniu z grupa placebo i stwierdzano u nich wyraznie
wigkszy odsetek dni bez wystgpowania objawow w ciagu dnia.

Zbiorcza analiza skutecznosci leczenia przez okres dluzszy niz 6 miesiecy wykazala, ze wspotczynnik
zaostrzen POChP byt statystycznie istotnie mniejszy niz w przypadku placebo. Porownanie leczenia z
placebo wykazato stosunek wspotczynnikéw wynoszacy odpowiednio 0,68 (95% przedziat ufnosci
[0,47; 0,98]; wartos¢ p=0,036) i 0,74 (95% przedziat ufnosci [0,56; 0,96]; wartos¢ p=0,026) dla dawki
wynoszacej 150 mikrogramow i 300 mikrogramow.

Doswiadczenie dotyczace stosowania leczenia wsroéd osob pochodzenia afrykanskiego jest
ograniczone.

Tabela2 Lagodzenie objawéw podczas 6-miesiecznego okresu leczenia
Dawka lecznicza | Indakate- | Indakate- Tiotro- | Salmeterol | Formoterol | Placebo
(mikrogramy) rol 150 rol 300 pium 18 50 12

raz na raz na raz na dwa razy dwa razy

dobe dobe¢ dobe¢ na dobe¢ na dobe¢
Odsetek
pacjentow, 57° 54° 45°
ktorzy osiagneli 62° 71° 57° 47"
MCITDWSkali 5g°¢ 54 ¢ 41°¢
TDI
Odsetek
pacjentow 53° 49° 38°
ktorzy osiggneli 58" 53° 47" 46"
g/IGCF\!gTW skali 55¢ 51¢ 40°¢
Zmniejszenie
liczby dawek
|ekU a a a
podawanego w 13 1,2 0,3
stanach naglych 1,5° 1,6° 1,0° nle 0,4°
na dob¢ w
stosunku do
wartoSci
wyjsciowej
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Odsetek dni bez
stosowania 60° 552 422
lekow 57° 58° 46" nle 42°
podawanych w

stanach naglych

Schemat badania ® indakaterol 150 mikrograméw, salmeterol i placebo; °: indakaterol 150 i

300 mikrogramoéw, tiotropium i placebo; : indakaterol 300 mikrograméw, formoterol i placebo

" MCID = minimalna klinicznie istotna réznica (>1 punktowa zmiana w TDI, >4 punktowa zmiana w
SGRQ)

n/e= nie oceniano w okresie 6 miesigcy

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Onbrez Breezhaler we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w przewleklej
obturacyjnej chorobie ptuc (POChP) (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Indakaterol jest chiralna czasteczka o konfiguracji R.

Dane farmakokinetyczne otrzymano z licznych badan klinicznych, z udziatlem zdrowych ochotnikow
oraz pacjentow z POChP.

Wchtanianie

Sredni czas niezbedny do osiagnigcia maksymalnego stezenia indakaterolu w surowicy wynosit okoto
15 minut po pojedynczej inhalacji lub po wielokrotnych inhalacjach. Ogoélnoustrojowe narazenie na
indakaterol zwigkszato si¢ proporcjonalnie do dawki wraz z jej zwigkszaniem (150 mikrogramow do
600 mikrograméw). Biodostepno$¢ bezwzgledna indakaterolu po inhalacji dawki wynosita $rednio
43% do 45%. Narazenie ogolnoustrojowe wynika z potaczenia wchtaniania z ptuc, Zotadka i jelit;
okoto 75% narazenia og6lnoustrojowego spowodowane byto wchtanianiem z ptuc, a okoto 25%
wchlanianiem z Zzotadka 1 jelit.

Stezenia indakaterolu w surowicy zwigkszaty si¢ wraz z wielokrotnym podawaniem raz na dobg. Stan
stacjonarny osiagany byt w ciagu 12 do 14 dni. Sredni wskaznik akumulacji indakaterolu np. pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu (AUC) w ciagu 24-godzinnej przerwy w
podawaniu w 14. dniu w poréwnaniu do 1. dnia miescit si¢ w zakresie od 2,9 do 3,5 dla zakresu
dawek 150 mikrogramow - 600 mikrograméw podawanych raz na dobe.

Dystrybucja

Po dozylnej infuzji objegtos¢ dystrybucji indakaterolu w czasie konicowej fazy eliminacji wynosita
2557 litroéw, co wskazywato na rozlegta dystrybucje. W warunkach in vitro wiazanie z biatkami
ludzkiej surowicy i osocza wynosito odpowiednio 94,1-95,3% oraz 95,1-96,2%.

Metabolizm

Po doustnym podaniu inakaterolu znakowanego radioizotopem w badaniu przeprowadzonym u ludzi
ADME (wchtanianie, dystrybucja, metabolizm, wydalanie) niezmieniony indakaterol byt gtownym
sktadnikiem w surowicy krwi, stanowiac okoto jedna trzecia pola powierzchni pod krzywa zalezno$ci
stezenia od czasu (AUC) po 24 godzinach. Hydroksylowana pochodna byta najwazniejszym
metabolitem w surowicy krwi. Fenolo-O-glukuronidy indakaterolu i hydroksylowany indakaterol byty
innymi najwazniejszymi metabolitami w surowicy krwi. Diastereoizomer hydroksylowane;j
pochodnej, czyli N-glukuronid indakaterolu oraz C- i N-dealkilowane produkty to pozostate,
zidentyfikowane metabolity.
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Badania in vitro wskazywaty, ze UGT1A1 jest jedyna izoforma UGT, ktéra metabolizuje indakaterol
do fenolo-O-glukuronidu. Utlenowane metabolity znaleziono w inkubacjach z rekombinowanym
CYP1AL1, CYP2D6 oraz CYP3A4. CYP3A4 zostal uznany za dominujacy izoenzym odpowiedzialny
za hydroksylacj¢ indakaterolu. Badania in vitro rowniez wykazaty, ze indakaterol jest substratem o
niskim powinowactwie do glikoproteiny P (pompy proteinowej efflux).

Eliminacja

W badaniach klinicznych obejmujacych zbidrke moczu, ilos¢ indakaterolu wydalanego w postaci
niezmienionej z moczem wynosita ogolnie ponizej 2% podanej dawki. Klirens nerkowy indakaterolu
wynosit $rednio pomiegdzy 0,46 a 1,20 litra/godz. W poroéwnaniu do klirensu osoczowego indakaterolu
wynoszacego 23,3 litra/godz. oczywistym jest, ze klirens nerkowy odgrywa mniejsza rolg (okoto
2-5% klirensu ogdlnoustrojowego) w wydalaniu indakaterolu z organizmu.

W badaniu ADME przeprowadzonym u ludzi, w ktérym indakaterol podawano doustnie, droga
wydalania wraz z kalem byta dominujaca w stosunku do wydalania z moczem. Indakaterol byt
wydalany z kalem gléwnie w postaci niezmienionej (54% dawki) i w mniejszym stopniu w postaci
hydroksylowanych metabolitoéw indakaterolu (23% dawki). Bilans masowy byt calkowity z >90%
dawki odzyskiwanej z wydalin.

Stezenie indakaterolu w surowicy krwi zmniejszato si¢ w sposob wielofazowy ze §rednim okresem
poltrwania wynoszacym od 45,5 do 126 godzin. Efektywny okres poéltrwania, obliczany na podstawie
akumulacji indakaterolu po podaniu wielokrotynym produktu wynosit od 40 do 52 godzin, co jest
zgodne z obserwowanym czasem niezb¢dnym do osiagnigcia stanu stacjonarnego wynoszacym okoto
12-14 dni.

Szczegolne grupy pacjentdw

Analiza farmakokinetyczna populacji wykazata, ze wiek (dorosli do 88 lat), pte¢, masa ciata
(32-168 kg) lub rasa nie maja znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke indakaterolu. Nie
sugerowato to zadnej roznicy pomigdzy podgrupami etnicznymi w tej populacji.

U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby nie wykazano istotnych
roznic w wartosci Crax lub pola powierzchni pod krzywa zaleznos$ci stezenia indakaterolu od czasu
(AUC). Ponadto nie stwierdzono roéznicy w wiazaniu biatka u pacjentow z tagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby oraz zdrowymi osobami z grup kontrolnych. Nie wykonywano badan
z udzialem pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby.

Z powodu bardzo niewielkiego udzialu wydalania z moczem w catkowitym wydalaniu, nie
wykonywano badan u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy wynikajacy z pobudzania receptora beta, przez indakaterol
obejmowat: tachykardig, zaburzenia rytmu i zmiany w mig$niu sercowym u pséw. U gryzoni
obserwowano tagodne podraznienie jamy nosowe;j i krtani. Wszystkie te objawy wystgpowaly przy
narazeniach wystarczajaco wigkszych od tych przewidywanych u ludzi.

Pomimo, ze w badaniu dotyczacym ptodno$ci u szczuréw indakaterol nie wplywal na ogélna zdolnos¢
rozrodcza szczur6w, w badaniu okolo- i porozwojowym u szczuréw w przypadku narazenia 14-
krotnie wigkszego niz u ludzi leczonych produktem Onbrez Breezhaler obserwowano zmniejszenie
liczby ciaz wérod potomstwa F;. Indakaterol nie byt embriotoksyczny ani teratogenny u szczuréw ani
u krolikow.

Badania genotoksyczno$ci nie wykazaty zadnych wlasciwo$ci mutagennych lub klastogennych.
Rakotworczos¢ oceniano w dwuletnim badaniu na szczurach oraz 6-miesigcznym badaniu na myszach
transgenicznych. Zwigkszona czgsto$¢ wystgpowania fagodnego migsniaka jajnika lub ogniskowego
przerostu migéni gladkich jajnika u szczuréw odpowiadata podobnym zmianom stwierdzonym w
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przypadku innych agonistow receptorow beta,. Nie stwierdzono wiasciwos$ci rakotworczych u myszy.
Poziom narazenia systemowego (AUC) u szczuréw i myszy, na ktdrym nie stwierdzono objawow
niepozadanych byt odpowiednio co najmniej 7 oraz 49 razy wigkszy niz u ludzi leczonych produktem
Onbrez Breezhaler raz na dobg w dawce 300 mikrogramow.

6. DANE FARAMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Zawartos$¢ kapsutki
Laktoza jednowodna

Otoczka kapsutki
Zelatyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podcza przechowywania
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Kapsutki produktu Onbrez Breezhaler nalezy przechowywac¢ w blistrach w celu zabezpieczenia przed
wilgocia i nalezy wyjmowac bezposrednio przed uzyciem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Onbrez Breezhaler jest inhalatorem do podawania jednej dawki leku. Korpus inhalatora i nakrywka
zostaty wykonane z akrylonitrylo-butadieno-styrenu, przyciski zostaty wykonane z metylometakrylanu
akrylonitrylo-butadieno-styrenu. Igty oraz sprezynki wykonano ze stali nierdzewne;.

Blistry PA/Aluminium/PVC - Aluminium zawierajace 10 twardych kapsutek. Do kazdego
opakowania dotaczony jest inhalator wykonany z tworzyw plastycznych.

Pudetko tekturowe zawierajace 10 kapsutek (blister zawierajacy 1x10 kapsutek) i jeden inhalator
Onbrez Breezhaler.
Pudetko tekturowe zawierajace 30 kapsutek (blister zawierajacy 3x10 kapsutek) i jeden inhalator
Onbrez Breezhaler.

Opakowanie zbiorcze zawierajace 2 opakowania (kazde zawiera 30 kapsutek i 1 inhalator)
Opakowanie zbiorcze zawierajace 3 opakowania (kazde zawiera 30 kapsutek i 1 inhalator)
Opakowanie zbiorcze zawierajace 30 opakowan (z ktorych kazde zawiera 10 kapsutek i 1 inhalator)

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Nalezy stosowac inhalator Onbrez Breezhaler dostarczany wraz z kazda nowa recepta. Nalezy
wyrzuci¢ kazdy inhalator po 30 dniach stosowania.
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Instrukcja obstugi

Zdja¢ nasadke.

Otworzy¢ inhalator:

Mocno przytrzymac¢ podstawe inhalatora i
przechyli¢ ustnik. W ten sposob otwiera sig
inhalator.

Przygotowa¢é kapsulke:
Bezposrednio przed uzyciem, suchymi rgkoma
wyjac¢ jedna kapsutke z blistra.

Wilozy¢ kapsulke:
Umiesci¢ kapsutke w komorze na kapsulkg.

Nigdy nie wolno umieszcza¢ kapsulki
bezposrednio w ustniku.
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h Zamkng¢ inhalator:
Zamkna¢ inhalator az do ustyszenia ,kliknigcia”.

Przektué kapsulke:

o Trzymac¢ inhalator pionowo ustnikiem do
gory.

o Przektu¢ kapsutke poprzez mocne

jednoczesne nacis$nigcie bocznych
przyciskow. Czynno$¢ te nalezy wykonaé
tylko raz.

. W momencie przekluwania kapsutki
powinno by¢ stycha¢ , kliknigcie”.

Calkowicie zwolni¢ boczne przyciski.

Wykonaé wydech:
Przed wlozeniem ustnika do ust, nalezy wykonac
pelny wydech.

Nie dmuchaé do ustnika.
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Zainhalowa¢ lek

Aby zainhalowac lekarstwo glteboko do drog

oddechowych:

o Trzyma¢ inhalator w sposob pokazany na
rysunku. Przyciski boczne powinny
znajdowac sig po lewej i prawej stronie.
Nie naciska¢ bocznych przyciskow.

o Umiesci¢ ustnik w ustach. Obja¢ ustnik
$ci§le wargami.
o Wykona¢ szybki, ale rtdwnomierny wdech

tak gleboki, jak to mozliwe.

Uwaga:

Podczas oddychania przez inhalator, kapsutka
obraca si¢ w komorze i powinien by¢ styszalny
$wist. Podczas przemieszczania si¢ leku do ptuc
odczuwalny bedzie stodki posmak.

Dodatkowe informacje

Sporadycznie mate kawatki kapsutki moga
przedostac sig przez ekran i dostac si¢ do ust.
Jesli tak sig stanie, kawatki te moga by¢
wyczuwalne na jezyku. Potknigcie Iub inhalacja
tych kawalkow nie jest szkodliwa. Ryzyko
rozpadu kapsutki na kawatki zwigksza sig, gdy
kapsutka zostaje przypadkowo przekluta wigcej
niz jeden raz (czynnos$¢ nr 6).

W przypadku gdy nie bedzie stychaé swistu:
Kapsutka moze zakleszczy¢ si¢ w komorze. W
takim przypadku nalezy:

. Otworzy¢ inhalator i ostroznie poluzowac
kapsutke poprzez pukanie w podstawe
inhalatora. Nie naciska¢ bocznych
przyciskow.

o Ponownie zainhalowac¢ lek powtarzajac
czynno$ci nr 8 i 9.
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Wstrzyma¢é oddech:

Po zainhalowaniu leku nalezy:

o Wstrzyma¢ oddech przez co najmniej
5-10 sekund, Iub tak dtugo, jak nie stwarza
to dyskomfortu, podczas jednoczesnego
swobodnego wyjmowania inhalatora z ust.

o Nastegpnie wykonaé¢ wydech.

o Otworzy¢ inhalator aby sprawdzi¢ czy
wewnatrz pozostal jeszcze proszek w
kapsuice.

Jesli proszek pozostal w kapsulce:
° Zamkna¢ inhalator.
. Powtorzy¢ czynnosci 8, 9, 10 oraz 11.

Wigkszos¢ 0sob jest w stanie oproznic¢ kapsutke
podczas jednej lub dwoch inhalacji.

Dodatkowe informacje

Niektore osoby moga sporadycznie krotko kastaé
zaraz po inhalacji leku. Jesli dojdzie do takiej
sytuacji nie nalezy si¢ obawiac. Jesli kapsutka
zostata oprdzniona, oznacza to, ze dostateczna
ilo$¢ leku dostata sig do ptuc.

Po zakonczeniu przyjmowania leku:

o Ponownie otworzy¢ ustnik i usunaé pusta
kapsutke poprzez przechylenie inhalatora,
tak zeby kapsutka wypadta z komory. Pusta
kapsutke wyrzuci¢ do pojemnika na §mieci.

o Zamkna¢ inhalator i ponownie natozy¢
nasadke.

Nie wolno przechowywa¢ kapsulek wewnatrz
inhalatora Onbrez Breezhaler.

Odznaczy¢ dobowg dawke na znaczniku:
Wewnatrz opakowania znajduje si¢ znacznik
dobowych dawek. Nalezy postawi¢ znak w
okienku dotyczacym dnia biezacego, jesli to
pomaga w przypomnieniu o koniecznosci podania
nastepnej dawki.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Wimblehurst Road

Horsham

West Sussex, RH12 5AB

Wielka Brytania

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/09/593/006-010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

30.11.2009

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07/2012

Szczegdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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