ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERIASTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zimbus Breezhaler 114 microgramos/46 microgramos/136 microgramos polvo para inhalacion
(capsula dura)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada cépsula contiene 150 pg de indacaterol (como acetato), 63 pg de bromuro de glicopirronio
equivalentes a 50 pg de glicopirronio y 160 ug de furoato de mometasona.

Cada dosis liberada (la dosis que libera la boquilla del inhalador) contiene 114 pg de indacaterol
(como acetato), 58 pg de bromuro de glicopirronio equivalentes a 46 pg de glicopirronio y 136 ug de

furoato de mometasona.

Excipiente con efecto conocido

Cada cépsula contiene 25 mg de lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA

Polvo para inhalacion, capsula dura (polvo para inhalacion)

Capsula con tapa de color verde transparente y cuerpo incoloro conteniendo un polvo blanco, con el
codigo del producto “IGM150-50-160" impreso en negro encima de dos barras negras en el cuerpo y
con el logo del producto impreso en negro y rodeado por una barra negra en la tapa.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Zimbus Breezhaler est4 indicado para el tratamiento de mantenimiento del asma en pacientes adultos
que no estan controlados adecuadamente con una combinacidén de mantenimiento de un agonista beta,
de accion prolongada y un corticosteroide inhalado a dosis alta, que han experimentado una o méas
exacerbaciones por asma en el afio anterior.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada es de una capsula que se inhala una vez al dia.

La dosis maxima recomendada es 114 ug/46 ug/136 ug una vez al dia.

Se debe administrar el tratamiento a la misma hora cada dia. Se puede administrar a cualquier hora del
dia. Si se olvida una dosis, se debe administrar tan pronto como sea posible en el mismo dia. Se debe
indicar a los pacientes que no se administren mas de una dosis al dia.

Poblaciones especiales

Edad avanzada

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con edad avanzada (65 afos de edad o mayores) (ver
seccion 5.2).




Insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Se debe tener
precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave o enfermedad renal terminal que requieren
dialisis (ver secciones 4.4 and 5.2).

Insuficiencia hepadtica

No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. No se
dispone de datos sobre el uso del medicamento en pacientes con insuficiencia hepatica grave, por lo
tanto se debe usar en estos pacientes solo si el beneficio esperado supera al posible riesgo (ver
seccion 5.2).

Poblacion pedidtrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zimbus Breezhaler en nifios menores de 18 afios. No se

dispone de datos.

Forma de administracion

Para via inhalatoria exclusivamente. Las capsulas no se deben tragar.

Las capsulas se deben administrar s6lo con la ayuda del inhalador proporcionado con cada nueva
prescripcion (ver seccion 6.6).

Se debe instruir a los pacientes sobre como administrar el medicamento correctamente. A los pacientes
que no presenten mejoria en la respiracion se les debe preguntar si estan tragando el medicamento en
vez de inhalarlo.

Las capsulas s6lo se deben sacar del blister inmediatamente antes de su uso.

Después de la inhalacion, los pacientes deben enjuagarse su boca con agua sin tragarla (ver las
secciones 4.4 y 6.6).

Para consultar las instrucciones de uso del medicamento antes de la administracion, ver seccion 6.6.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Empeoramiento de la enfermedad

No se debe usar este medicamento para tratar los sintomas agudos del asma, incluyendo episodios
agudos de broncoespasmo, para los que se requiere un broncodilatador de accion corta. El aumento del
empleo de broncodilatadores de accion corta para aliviar los sintomas indica un empeoramiento en el
control y los pacientes deben ser examinados por un médico.

Los pacientes no deben interrumpir el tratamiento sin la supervision de un médico ya que los sintomas
pueden reaparecer tras interrumpir el tratamiento.

Se recomienda no interrumpir bruscamente el tratamiento con este medicamento. Si los pacientes
consideran que el tratamiento no es eficaz, deben continuar con el mismo y buscar asistencia médica.
El incremento del uso de broncodilatadores de rescate indica un empeoramiento de la enfermedad
subyacente y hace necesaria una nueva evaluacion del tratamiento. El deterioro subito y progresivo de
los sintomas del asma podria ser mortal, y el paciente debe buscar atencion médica urgente.



Hipersensibilidad

Se han observado reacciones de hipersensibilidad inmediata tras la administracion de este
medicamento. Si se producen signos que sugieran una reaccion alérgica, en particular, angioedema
(incluyendo dificultad para respirar o tragar, hinchazon de la lengua, labios y cara) urticaria o erupcion
cutanea, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento e instaurar una terapia alternativa.

Broncoespasmo paradojico

Al igual que con otros tratamientos inhalatorios, la administracion de este medicamento puede
producir broncoespasmo paradojico que podria ser mortal. Si esto ocurre, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento e instaurar una terapia alternativa.

Efectos cardiovasculares

Al igual que otros medicamentos que contienen agonistas beta,-adrenérgicos, este medicamento puede
producir efectos cardiovasculares clinicamente significativos en algunos pacientes, determinados por
el incremento en la frecuencia del pulso, la presion sanguinea y/o los sintomas. Si aparecen estos
efectos, puede ser necesario interrumpir el tratamiento.

Este medicamento se debe usar con precaucion en pacientes con alteraciones cardiovasculares
(enfermedad arterial coronaria, infarto de miocardio agudo, arritmias cardiacas, hipertension),
trastornos convulsivos o tirotoxicosis y en pacientes que son raramente sensibles a los agonistas
betas-adrenérgicos.

Los pacientes con cardiopatia isquémica inestable, antecedentes de infarto de miocardio en los ultimos
12 meses, fallo ventricular izquierdo clase III/IV de la New York Heart Association (NYHA),
arritmia, hipertension no controlada, enfermedad cerebrovascular, antecedentes de sindrome de QT
largo y pacientes tratados con medicamentos empleados para prolongar el intervalo QTc se excluyeron
de los estudios incluidos en el programa de desarrollo clinico de indacaterol/glicopirronio/furoato de
mometasona. Por lo tanto, los resultados en estas poblaciones se consideran como desconocidos.

Aunque se ha notificado que los agonistas beta-adrenérgicos producen alteraciones en el
electrocardiograma (ECG), como el aplanamiento de la onda T, prolongacién del intervalo QT y
depresion del segmento ST, se desconoce la significancia clinica de estos hallazgos.

Los agonistas betas-adrenérgicos (LABA) o medicamentos que contengan una combinacién con un
LABA como Zimbus Breezhaler se deben usar con precaucion en pacientes con prolongacion del
intervalo QT o sospecha de la misma o que estén siendo tratados con medicamentos que afectan al
intervalo QT.

Hipocalemia con beta agonistas

Los agonistas betar-adrenérgicos pueden producir en algunos pacientes una hipocalemia significativa
capaz de provocar efectos adversos cardiovasculares. El descenso del potasio sérico es generalmente
transitorio y no requiere administrar suplementos. En pacientes con asma grave, la hipocalemia puede
acentuarse por la hipoxia y por el tratamiento concomitante, lo que puede aumentar la susceptibilidad
a las arritmias cardiacas (ver seccion 4.5).

No se ha observado hipocalemia clinicamente relevante en los ensayos clinicos de
indacaterol/glicopirronio/furoato de mometasona a la dosis terapéutica recomendada.

Hiperglucemia

La inhalacion de dosis elevadas de agonistas betar-adrenérgicos y corticosteroides puede producir un
aumento de la glucosa plasmatica. Tras el inicio del tratamiento, deben vigilarse estrechamente los
niveles de glucosa en sangre en pacientes diabéticos.



No se ha investigado el uso de este medicamento en pacientes con diabetes mellitus Tipo I ni diabetes
mellitus Tipo II no controlada.

Efecto anticolinérgico relacionado con glicopirronio

Como otros medicamentos anticolinérgicos, este medicamento debe utilizarse con precaucion en
pacientes con glaucoma de angulo estrecho o retencion urinaria.

Se debe informar a los pacientes acerca de los signos y sintomas del glaucoma de angulo estrecho
agudo y de que deben interrumpir el uso del tratamiento y contactar con su médico inmediatamente si

se desarrolla alguno de estos signos o sintomas.

Pacientes con insuficiencia renal grave

Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular
estimada inferior a 30 ml/min/1,73 m?), incluyendo aquellos con enfermedad renal terminal, que
requieren didlisis (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Prevencion de infecciones orofaringeas

Para reducir el riesgo de infeccion orofaringea por candida, se debe indicar a los pacientes que se
enjuaguen la boca o hagan gargaras con agua sin tragarla o que se cepillen sus dientes después de
inhalar la dosis prescrita.

Efectos sistémicos de los corticosteroides

Pueden aparecer efectos sistémicos con corticoides inhalados, especialmente si se han administrado a
dosis elevadas prescritas durante largos periodos. La probabilidad de que se produzcan estos efectos es
mucho menor que con el uso de corticosteroides administrados por via oral y puede variar entre
individuos y entre las diferentes preparaciones con corticosteroides.

Los posibles efectos sistémicos incluyen Sindrome de Cushing, aspecto cushingoide, supresion
suprarrenal, retraso en el crecimiento de nifios y adolescentes, disminucion de la densidad mineral
Osea, cataratas, glaucoma y mas raramente, una serie de efectos psicologicos o del comportamiento
que incluyen hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, ansiedad, depresion o agresividad
(especialmente en nifios). Por tanto es importante que la dosis de corticoide inhalado se ajuste a la
dosis mas baja que mantenga un control eficaz de los sintomas.

Se pueden producir alteraciones visuales con el uso sistémico y tdpico (incluyendo uso intranasal,
inhalado e intraocular) de corticosteroides. Si un paciente presenta sintomas como vision borrosa u
otras alteraciones visuales, se debe consultar con un oftalmologo para que evalue las posibles causas,
que pueden incluir cataratas, glaucoma o enfermedades raras como coriorretinopatia serosa central
(CRSC), que se ha notificado tras el uso de corticosteroides sistémicos y topicos.

Este medicamento se debe administrar con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar o en
pacientes con infecciones cronicas no tratadas.

Excipientes

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.



4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se realizaron estudios de interaccion especificos con indacaterol/glicopirronio/furoato de
mometasona. La informacion sobre el potencial de interaccion esta basada en el potencial de cada uno

de los componentes en monoterapia.

Medicamentos que prolongan el intervalo QTc

Como otros medicamentos que contienen un agonista betar-adrenérgico, este medicamento se debe
administrar con precaucion en pacientes que estan siendo tratados con inhibidores de la
monoaminooxidasa, antidepresivos triciclicos o0 medicamentos que inducen la prolongacion del
intervalo QT debido a que cualquier efecto de estos sobre el intervalo QT puede verse potenciado. Los
medicamentos que se sabe que prolongan el intervalo QT pueden aumentar el riesgo de arritmia
ventricular (ver las secciones 4.4y 5.1).

Tratamiento hipocalémico

La administracion concomitante de tratamiento hipocalémico con derivados de la metilxantina,
corticoides o diuréticos no ahorradores de potasio puede potenciar el posible efecto hipocalémico de
los agonistas betar-adrenérgicos (ver seccion 4.4).

Bloqueantes beta-adrenérgicos

Los bloqueantes beta-adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto de los agonistas
betas-adrenérgicos. Por tanto, este medicamento no se debe administrar junto con bloqueantes
beta-adrenérgicos a menos que haya razones que claramente justifiquen su uso. Cuando sean
necesarios, es preferible utilizar bloqueantes beta-adrenérgicos cardioselectivos, aunque éstos también
se deben administrar con precaucion.

Interaccion con inhibidores del CYP3A4 vy de la glicoproteina-P

La inhibicion del CYP3A4 y la glicoproteina P (P-gp) no tiene impacto sobre la seguridad de dosis
terapéuticas de Zimbus Breezhaler.

La inhibicion de los agentes principales del aclaramiento del indacaterol (CYP3A4 y P-gp) o de
furoato de mometasona (CYP3A4) aumenta hasta dos veces la exposicion sistémica de indacaterol o
del furoato de mometasona.

Debido a que la concentracion plasmatica alcanzada después de una dosis inhalada es muy baja, no es
probable que existan interacciones clinicamente significativas con furoato de mometasona. Sin
embargo, puede existir un aumento potencial de la exposicion sistémica a furoato de mometasona
cuando se administra de forma conjunta con inhibidores del CYP3A4 potentes (p.ej. ketoconazol,
itraconazol, nelfinavir, ritonavir, cobicistat).

Cimetidina u otros inhibidores del transporte de cationes organicos

En un estudio clinico en voluntarios sanos, la cimetidina, un inhibidor del transporte de cationes
organicos que se piensa contribuye a la excrecion renal de glicopirronio, incremento la exposicion
total (AUC) a glicopirronio en un 22% y disminuy¢ el aclaramiento renal en un 23%. En base a la
magnitud de estos cambios, no se espera una interaccion de los medicamentos clinicamente
significativa cuando glicopirronio se administra conjuntamente con cimetidina o con otros inhibidores
del transporte de cationes organicos.



Otros antagonistas muscarinicos de accion prolongada y agonistas betar-adrenérgicos de accidén
prolongada

No se ha estudiado la administracion concomitante de este medicamento con otros medicamentos que
contienen antagonistas muscarinicos de accion prolongada o agonistas beta-adrenérgicos de accion
prolongada y no se recomienda ya que puede potenciar las reacciones adversas (ver las secciones 4.8 y
4.9).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos suficientes sobre el uso de Zimbus Breezhaler o de sus componentes individuales
(indacaterol, glicopirronio y furoato de mometasona) en mujeres embarazadas para determinar si
existe alglin riesgo.

Indacaterol y glicopirronio no fueron teratogénicos en ratas ni conejos tras administracion subcutanea
o inhalatoria respectivamente (ver seccion 5.3). En los estudios de reproduccion en animales con
ratones, ratas y conejos prefiados, furoato de mometasona produjo un aumento de las malformaciones

fetales y disminuyo la supervivencia fetal y el crecimiento.

Como otros medicamentos conteniendo agonistas betar-adrenérgicos, indacaterol puede inhibir el
parto debido al efecto relajante sobre el musculo liso uterino.

Este medicamento se debe utilizar inicamente durante el embarazo si el beneficio esperado para la
paciente justifica el posible riesgo para el feto.

Lactancia

No existe informacion disponible sobre la presencia de indacaterol, glicopirronio o furoato de
mometasona en leche materna, los efectos sobre los nifios lactantes o los efectos en la produccion de
leche. Otros corticosteroides inhalados similares al furoato de mometasona se transfieren a leche
materna. Se han detectado indacaterol, glicopirronio y furoato de mometasona en la leche de ratas
lactantes. El glicopirronio alcanz6 concentraciones hasta diez veces mayores en la leche de las ratas

lactantes que en la sangre de la madre después de administracion intravenosa.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento, tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Los estudios de reproduccion y otros datos en animales no indican ningun problema con respecto a la
fertilidad en machos o en hembras.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes a las 52 semanas fueron asma (exacerbacion) (41,8%),
nasofaringitis (10,9%), infeccion del tracto respiratorio superior (5,6%) y cefalea (4,2%).



Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA
(Tabla 1). La frecuencia de las reacciones adversas se basa en el estudio IRIDIUM. Dentro de cada
clasificacion por 6rganos y sistemas, las reacciones adversas se clasifican por frecuencias, incluyendo
primero las mas frecuentes. Dentro de cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se
especifican por orden decreciente de gravedad. Ademas la correspondiente categoria de frecuencia
para cada reaccion adversa se basa en la siguiente convencion (CIOMS III): muy frecuentes (>1/10);
frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100); raras (=1/10 000 a <1/1 000); muy

raras (<1/10 000).
Tabla 1 Reacciones adversas
Clasificacion por drganos y sistemas Reacciones adversas Frecuencia
Nasofaringitis Muy frecuente
Infeccién del tracto Frecuente
Infecciones e infestaciones respiratorio superior
Candidiasis*! Frecuente
Infeccion del tracto urinario** | Frecuente
Trastornos del sistema inmunoldgico Hipersensibilidad*? Frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Hiperglucemia** Poco frecuente
Trastornos del sistema nervioso Cefalea™ Frecuente
Trastornos oculares Catarata Poco frecuente
Trastornos cardiacos Taquicardia*® Frecuente
Asma (exacerbacion) Muy frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y Dolor orofaringeo*’ Frecuente
mediastinicos Tos Frecuente
Disfonia Frecuente
Trastornos gastrointestinales Gastroenteritis™ Frecuente
Sequedad bucal*’ Poco frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Empc10111;k ? Poco frecuente
Prurito* Poco frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Dolor musculoesquelético*!? | Frecuente
conjuntivo Espasmos musculares Frecuente
Trastornos renales y urinarios Disuria Poco frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de | Pirexia Frecuente

administracion

* Indica la agrupacion de términos preferentes (PTs):
1 Candidiasis oral, candidiasis orofaringea.

urinario.

4 Glucosa en sangre elevada, hiperglucemia.
5 Cefalea, cefalea por tension.

9 Sequedad de boca, sequedad de garganta.

11 Prurito ocular, prurito, prurito genital.

6 Taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, taquicardia.
7 Odinofagia, malestar orofaringeo, dolor orofaringeo, irritacion de la garganta.
8 Gastritis cronica, enteritis, gastritis, gastroenteritis, inflamacion gastrointestinal

10 Erupcién por farmaco, erupcion, erupcion papular, erupcion pruriginosa.

2 Bacteriuria asintomatica, bacteriuria, cistitis, uretritis, infeccion del tracto urinario, infeccion viral del tracto

3 Erupcion por fArmaco, hipersensibilidad al farmaco, hipersensibilidad, erupcion, erupcidn pruritica, urticaria.

12 Dolor de espalda, dolor musculoesquelético toracico, dolor musculoesquelético, mialgia, dolor de cuello.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los




profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sospecha de sobredosis se deben proporcionar medidas de soporte generales y tratamiento
sintomatico.

Una sobredosis puede producir signos, sintomas o reacciones adversas asociados con las acciones
farmacologicas de los componentes por separado (p.ej. taquicardia, temblor, palpitaciones, cefalea,
nauseas, vomitos, mareos, arritmias ventriculares, acidosis metabolicas, hipocaliemia, hiperglucemia,
aumento de la presion intraocular [causando dolor, molestias de la visiéon o enrojecimiento de los
ojos], estrefiimiento o dificultades en la miccion, supresion de la funcion del eje hipotalamico
hipofisario adrenal).

Se debe considerar la posibilidad de emplear betabloqueantes cardioselectivos para tratar los efectos
betas-adrenérgicos, pero solo bajo la supervision de un médico y con suma precaucion ya que el uso de
bloqueantes beta,-adrenérgicos puede provocar broncoespasmos. En los casos graves, se debe
hospitalizar al paciente.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para enfermedades obstructivas de las vias respiratorias,
adrenérgicos en combinacion con anticolinérgicos incluyendo combinaciones triples con

corticosteroides, codigo ATC: RO3AL12.

Mecanismo de accidén

Este medicamento es una combinacion de indacaterol, un agonista beta,-adrenérgico de accion
prolongada (LABA), glicopirronio, un antagonista del receptor muscarinico de larga duracion
(LAMA) y furoato de mometasona, un corticosteroide inhalado sintético (ICS).

Indacaterol

Los efectos farmacoldgicos de los agonistas de los adrenorreceptores beta,, incluido indacaterol, son
atribuibles, al menos en parte, al aumento de los niveles de 3”,5’-monofosfato de adenosina ciclico
(AMP ciclico), que causa relajacion del misculo liso bronquial.

Cuando se inhala, indacaterol actiia localmente en los pulmones como broncodilatador. El indacaterol
es un agonista parcial del receptor beta,-adrenérgico humano con una potencia a nivel nanomolar. En
bronquio humano aislado, indacaterol tiene un comienzo de accion rapido y una larga duracion de la
accion.

Aunque los receptores beta-adrenérgicos son los receptores adrenérgicos predominantes en el
musculo liso bronquial y los receptores beta;-adrenérgicos son los predominantes en el corazon
humano, en este 6rgano existen también receptores beta,-adrenérgicos que representan entre el 10 y el
50% del total de receptores adrenérgicos.

Glicopirronio
El glicopirronio actiia bloqueando la accion broncoconstrictora de la acetilcolina en las células del

musculo liso de las vias respiratorias, produciendo la dilatacion de estas tltimas. El bromuro de
glicopirronio es un antagonista de alta afinidad del receptor muscarinico. En estudios de union a
radioligandos, ha demostrado una selectividad 4 a 5 veces superior para los receptores humanos M3 y
M1 sobre los receptores humanos M2. Tiene un inicio de accion rapido, tal y como se demuestra por
los parametros cinéticos de asociacion/disociacion de los receptores y por el inicio de accion tras la



inhalacion observados en los ensayos clinicos. La larga duracion de la accion se puede atribuir
parcialmente a las concentraciones sostenidas del principio activo en los pulmones tal y como se
refleja por la semivida de eliminacion terminal prolongada del glicopirronio tras la inhalacion
mediante el inhalador en contraste con la semivida después de administracion intravenosa (ver
seccion 5.2).

Furoato de mometasona

El furoato de mometasona es un corticosteroide sintético con una elevada afinidad por los receptores
de los glucocorticoides y con propiedades antiinflamatorias locales. In vitro, el furoato de mometasona
inhibe la liberacion de leucotrienos por los leucocitos de los pacientes alérgicos. En cultivos celulares,
furoato de mometasona ha demostrado una elevada potencia de inhibicion de la sintesis y liberacion de
IL-1, IL-5, IL-6 y TNF-alfa. También es un potente inhibidor de la produccion de leucotrienos y de la
produccion de citoquinas Th2, IL-4 e IL-5, por los linfocitos T CD4 + humanos.

Efectos farmacodinamicos

El perfil de respuesta farmacodindmica de este medicamento se caracteriza por el rapido inicio de
accion a los 5 minutos después de la dosis y el efecto sostenido durante el intervalo de dosis completo
de 24 horas.

El perfil de respuesta farmacodindmico se caracteriza ademas por un incremento en el volumen
espiratorio forzado medio en el primer segundo (FEV:) de 172 ml después de la administracion de
indacaterol/glicopirronio/furoato de mometasona 114 ug/46 ug/136 ug una vez al dia en comparacion
con salmeterol/fluticasona 50 pg /500 pg dos veces al dia.

No hubo evidencia de taquifilaxia en los beneficios de Zimbus Breezhaler en la funcion pulmonar con
el paso del tiempo (52 semanas).

Intervalo QTc

No se ha evaluado en un estudio minucioso del QT (TQT) el efecto de este medicamento sobre el
intervalo QTc. No se conocen propiedades de prolongacion del QTc para furoato de mometasona

Eficacia clinica v seguridad

Comparacion de Zimbus Breezhaler con combinaciones fijas de LABA/ICS

La seguridad y eficacia de Zimbus Breezhaler en pacientes adultos con asma persistente se evalu6 en
un estudio fase III aleatorizado, doble ciego (IRIDIUM). El estudio IRIDIUM fue un ensayo de

52 semanas de duracion que evalud Zimbus Breezhaler 114 ug/46 ug/68 pg una vez al dia (N=620) y
114 pg/46 pg/136 pug una vez al dia (N=619) en comparacion con indacaterol/furoato de mometasona
125 ng/127,5 ug una vez al dia (N=617) y 125 ug /260 ug una vez al dia (N=618), respectivamente.
Un tercer grupo control incluy6 pacientes tratados con salmeterol/propionato de fluticasona

50 ng/500 pg dos veces al dia (N=618). Se requirio que todos los pacientes tuviesen asma sintomatica
(puntuaciéon ACQ-7 >1,5) y estuvieran con tratamiento de mantenimiento del asma empleando una
combinacion de corticoides inhalados sintéticos (ICS) a dosis media o alta y un LABA durante al
menos los 3 meses previos al inicio del estudio. La edad media fue de 52,2 afios. Durante la seleccion,
el 99,9% de los pacientes notificaron antecedentes de exacerbaciones en el afio previo. Durante la
inclusion en el estudio, los tratamientos para el asma mas frecuentes fueron la combinacion de dosis
medias de ICS con LABA (62,6%) y la combinacién de dosis altas de ICS con LABA (36,7%).

El objetivo primario del estudio fue demostrar la superioridad tanto de Zimbus Breezhaler

114 pg/46 ng/68 ug una vez al dia sobre indacaterol/furoato de mometasona 125 ug/127,5 ug una vez
al dia como de Zimbus Breezhaler 114 ng/46 ng/136 pg una vez al dia sobre indacaterol/furoato de
mometasona 125 pug/260 pg una vez al dia en términos de FEV, valle en la semana 26.

Zimbus Breezhaler 114 pug/46 ug/136 pg una vez al dia demostrd mejoras estadisticamente

significativas en el FEV; valle en la semana 26 comparado con la dosis correspondientes de
indacaterol/furoato de mometasona. También se observaron mejoras clinicamente relevantes en la
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funcién pulmonar (variacion desde la basal del FEV, valle en la semana 26, del flujo espiratorio pico
por la mafiana y por la tarde) en comparacion con salmeterol/propionato de fluticasona 50 ng/500 pg
administrado dos veces al dia. Los hallazgos en la semana 52 fueron consistentes con los de la
semana 26 (ver Tabla 2).

Todos los grupos de tratamiento mostraron mejoras clinicamente relevantes de los valores de ACQ-7
desde los valores basales a la semana 26, sin embargo no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos. La variacion media en ACQ-7 respecto a los valores basales en la
semana 26 (variable secundaria principal) y en la semana 52 fue de alrededor de -1 para todos los
grupos de tratamiento. Las tasas de respondedores de ACQ-7 (definido como una disminucion en la
puntuacion de >0,5) en diferentes tiempos se describen en la Tabla 2.

Las exacerbaciones fueron una variable secundaria (no formaban parte de la estrategia de prueba
confirmatoria). La administracion una vez al dia de Zimbus Breezhaler 114 pug/46 pg/136 ug demostrd
una reduccion en la tasa anualizada de exacerbaciones en comparacion con salmeterol/propionato de

fluticasona 50 pg/500 pg administrado dos veces al dia e indacaterol/furoato de mometasona
125 pg/260 pg una vez al dia (ver Tabla 2).

En la Tabla 2 se describen la mayoria de los resultados de las variables clinicamente relevantes.

Tabla 2 Resultados de las variables primarias y secundarias en el estudio IRIDIUM a las
semanas 26 y 52

Variable Tiempo/ Zimbus Breezhaler! vs IND/MF? | Zimbus Breezhaler! vs SAL/FP?
Duraciéon

Funcién pulmonar
FEV*valle

Semana 26 65 ml 119 ml
Diferencia entre | (variable <0,001 <0,001
tratamientos primaria) (31,99) (85, 154)
Valor p 86 ml 145 ml
(IC 95%) Semana 52 <0,001 <0,001

(51, 120) (111, 180)

Media del Flujo espiratorio mdximo (PEF)por la maiiana
g;f:rniicl?ozmre Semana 52* 18,7 /min 34,8 I/min
(IC 95%) (13,4,24,1) (29,5, 40,1)
Media del Flujo espiratorio mdximo (PEF) por la tarde
gi:ﬁii?o:mre Semana 52* 17,5 Vmin 29,5 Vmin
(IC 95%) (12,3, 22,8) (24,2, 34,7)
Sintomas

Respondedores ACQ (porcentaje de pacientes que alcanzan la diferencia minima clinicamente relevante
(MCID) respecto a los valores basales con ACQ >0,5)

Porcentaje Semana 4 66% vs 63% 66% vs 53%
Odds ratio 1,21 1,72
(IC 95%) (0,94, 1,54) (1,35,2,20)
Porcentaje Semana 12 68% vs 67% 68% vs 61%
Odds ratio 1,11 1,35
(IC 95%) (0,86, 1,42) (1,05, 1,73)
Porcentaje Semana 26 71% vs 74% 71% vs 67%
Odds ratio 0,92 1,21
(IC 95%) (0,70, 1,20) (0,93, 1,57)
Porcentaje Semana 52 79% vs 78% 79% vs 73%
Odds ratio 1,10 1,41
(IC 95%) (0,83, 1,47) (1,06, 1,86)
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Tasa anualizada de exacerbaciones por asma

Exacerbaciones moderadas o graves

AR Semana 52 0,46 vs 0,54 0,46 vs 0,72
RR** Semana 52 0,85 0,64
(IC 95%) (0,68, 1,04) (0,52, 0,78)
Exacerbaciones graves

AR Semana 52 0,26 vs 0,33 0,26 vs 0,45
RR** Semana 52 0,78 0,58
(IC 95%) (0,61, 1,00) (0,45, 0,73)
*

Valor medio de la duracion del tratamiento.
*x RR<1,00 favorable para indacaterol/glicopirronio/furoato de mometasona.
! Zimbus Breezhaler 114 ng/46 pg/136 pug una vez al dia.
2 IND/MF: indacaterol/furoato de mometasona dosis alta: 125 pug/260 pg una vez al dia.
Furoato de mometasona 136 pg en Zimbus Breezhaler se compara con furoato de mometasona 260 pg
en indacaterol/furoato de mometasona.
SAL/FP: salmeterol/propionato de fluticasona dosis alta: 50 ng/500 pg dos veces al dia (contenido de
la dosis).
FEV, valle: media de los dos valores de FEV; medidos a las 23 horas 15 min y a las 23 horas 45 min
después de la dosis vespertina.
La variable primaria (FEV, valle a la semana 26) y la variable secundaria principal (ACQ-7 a la semana 26)
fueron parte de la estrategia de prueba confirmatoria y por tanto se controlaron para multiplicidad. El resto de
las variables no estaban incluidas en la estrategia de prueba confirmatoria.
RR = rate ratio, AR = tasa anualizada

Comparacion de Zimbus Breezhaler con la administracion concomitante y abierta de
salmeterol/fluticasona + tiotropio

Se realiz6 un estudio aleatorizado, parcialmente ciego, controlado con tratamiento activo, de no
inferioridad (ARGON) comparando Zimbus Breezhaler 114 ng/46 ng/136 pg una vez al dia (N=476)
y 114 pg/46 png/68 pug una vez al dia (N=474) con la administracion conjunta de salmeterol/propionato
de fluticasona 50 pg/500 pg dos veces al dia + tiotropio 5 ug una vez al dia (N=475) durante

24 semanas de tratamiento.

Zimbus Breezhaler demostrd no inferioridad frente a salmeterol/fluticasona + tiotropio para la variable
principal de evaluacion (cambio desde el estado basal del cuestionario de calidad de vida en asma
(AQLQ-S)) en pacientes sintomaticos que previamente habian recibido una terapia con ICS y LABA
con una diferencia de 0,073 (limite de confianza inferior unilateral del 97,5% [LC]: -0,027).

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con indacaterol/glicopirronio/furoato de mometasona en uno o
mas grupos de la poblacion pediatrica en asma (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras la inhalacion de Zimbus Breezhaler, la mediana de tiempo para alcanzar la concentracion
plasmatica maxima de indacaterol, glicopirronio y furoato de mometasona fue aproximadamente de
15 minutos, 5 minutos y 1 hora, respectivamente.

En base a los datos de comportamiento in vitro, se espera que la dosis liberada a los pulmones de cada
uno de los componentes en monoterapia sea similar para la combinacion de
indacaterol/glicopirronio/furoato de mometasona y para los productos por separado. La exposicion a
indacaterol, glicopirronio y furoato de mometasona en estado estacionario tras la inhalacion de la
combinacion fue similar a la exposicion sistémica tras la inhalacion de maleato de indacaterol,
glicopirronio y furoato de mometasona como componentes en monoterapia.
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Tras la inhalacion de la combinacion, la biodisponibilidad absoluta se ha estimado en
aproximadamente 45% para indacaterol, 40% para glicopirronio y menos del 10% para furoato de
mometasona.

Indacaterol

Las concentraciones de indacaterol aumentaron con la administracion repetida de una dosis diaria. El
estado estacionario se alcanz6 entre los 12 a 14 dias. La tasa de acumulacion media de indacaterol, es
decir, el AUC durante el periodo de dosificacion de 24 horas en el dia 14 comparado con el dia 1, se
encontro en el intervalo de 2,9 a 3,8 para dosis tinicas diarias inhaladas entre 60 pg y 480 ug (dosis
liberada). Los resultados de exposicion sistémica de un compuesto con absorcion pulmonar y
gastrointestinal muestran que alrededor de un 75% de la exposicion sistémica fue por absorcion
pulmonar y alrededor de un 25% a partir de la absorcion gastrointestinal.

Glicopirronio
Alrededor del 90% de la exposicion sistémica tras la inhalacion se debe a la absorcion pulmonar y el

10% se debe a la absorcion gastrointestinal. Se estima que la biodisponibilidad absoluta de
glicopirronio administrado por via oral es de aproximadamente el 5%.

Furoato de mometasona

Las concentraciones de furoato de mometasona aumentaron con la administracion repetida de una
dosis unitaria a través del inhalador Breezhaler. El estado estacionario se alcanzo después de los

12 dias. La tasa de acumulacién media de furoato de mometasona, es decir, el AUC durante el periodo
de dosificacion de 24 horas en el dia 14 comparado con el dia 1, se encontro en el intervalo de 1,28 a
1,40 para dosis unicas diarias inhaladas entre 68 and 136 microgramos como parte de la combinacion
de indacaterol/glicopirronio/furoato de mometasona.

Se estim6 que la biodisponibilidad oral absoluta de furoato de mometasona era muy baja (<2%) tras la
administracion oral de furoato de mometasona.

Distribucion

Indacaterol

Tras la infusion intravenosa, el volumen de distribucion (V) de indacaterol fue de 2 361 a 2 557 litros,
lo cual indica una distribucion muy amplia. La union in vitro a proteinas séricas y plasmaticas
humanas fue de 94,1 a 95,3% y 95,1 a 96,2%, respectivamente.

Glicopirronio
Después de la dosis intravenosa, el volumen de distribucion de glicopirronio en estado estacionario

(V) fue de 83 litros y el volumen de distribucion en la fase terminal (V) fue de 376 litros. El
volumen de distribucion aparente en la fase terminal tras la inhalacion (Vr) fue de 7 310 litros,
reflejando una eliminacion mucho més lenta después de la inhalacion. La union de glicopirronio a
proteinas plasmaticas in vitro fue de 38% a 41% a concentraciones de 1 a 10 nanogramos/ml. Estas
concentraciones fueron al menos 6 veces mas elevadas que los niveles alcanzados en plasma para el
pico medio en estado estacionario con un régimen de administracion de 44 pg una vez al dia.

Furoato de mometasona

Después de la administracion de un bolo intravenoso, el Vg4 es 332 litros. La union de furoato de
mometasona a proteinas in vitro es elevada, 98% a 99% en un rango de concentracion de 5 a
500 nanogramos/ml.

Biotransformacién

Indacaterol

Tras la administracion oral de indacaterol radiomarcado en un ensayo ADME (absorcion, distribucion,
metabolismo, excrecion) en humanos, indacaterol inalterado fue el principal componente en el suero,
representando aproximadamente un tercio del total del AUC de 24 horas relacionada con el farmaco.
El metabolito mas abundante en el suero fue un derivado hidroxilado. Otros metabolitos importantes
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fueron O-glucuronidos fendlicos de indacaterol e indacaterol hidroxilado. Se indentificaron, asimismo,
otros metabolitos, un diasteredémero del derivado hidroxilado, un N-glucurénido de indacaterol y
productos C- y N-desalquilados.

Investigaciones in vitro indicaron que el UGT1A1 fue la nica isoforma de la UGT que metabolizaba
indacaterol al O-glucuronido fenoélico. Se hallaron metabolitos oxidativos en incubaciones con
CYP1AL1, CYP2D6 y CYP3A4 recombinantes. Se concluyd que el CYP3A4 es la principal isoenzima
responsable de la hidroxilacion del indacaterol. Otros estudios in vitro indicaron que indacaterol es un
sustrato de baja afinidad de la bomba de flujo P-gp.

In vitro, la isoforma UGT1AL es el principal contribuyente al aclaramiento metabdlico del indacaterol.
Sin embargo, tal y como se mostrd en un ensayo clinico en poblaciones con diferentes genotipos
UGT1Al, la exposicion sistémica de indacaterol no se afecta significativamente por el genotipo
UGTI1A.

Glicopirronio
Los estudios de metabolismo in vitro mostraron vias metabodlicas concordantes para bromuro de

glicopirronio entre animales y humanos. No se encontraron metabolitos especificos de los humanos.
Se observo hidroxilacion dando como resultado una variedad de metabolitos mono y bishidroxilados e
hidrolisis directa resultando en la formacion de un derivado acido carboxilico (M9).

Investigaciones in vitro mostraron que multiples isoenzimas CYP contribuyen a la biotransformacion
oxidativa del glicopirronio. La hidrolisis a M9 se cataliza probablemente por miembros de la familia
de las colinesterasas.

Después de la inhalacion, la exposicion sistémica a M9 fue de media del mismo orden de magnitud
que la exposicion al precursor. Debido a que los estudios in vitro no mostraban metabolismo pulmonar
después de la administracion intravenosa, y M9 tenia menor importancia en la circulacion (alrededor
de un 4% de la Crax y del AUC del farmaco precursor), se asume que M9 se formo por hidroélisis
presistémica y/o via del metabolismo de primer paso a partir de la fraccion de dosis tragada del
bromuro de glicopirronio inhalado. Tras la inhalacién , asi como después de la administracién
intravenosa s6lo se encontraron en orina minimas cantidades de M9 (es decir, <0,5% de la dosis). Se
encontraron en orina de humanos conjugados glucurénidos y/o sulfatos de glicopirronio después de la
inhalacion repetida, sumando aproximadamente el 3% de la dosis.

Los estudios de inhibicion in vitro demostraron que el bromuro de glicopirronio no tiene capacidad
relevante para inhibir las enzimas CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 o CYP3A4/5, los transportadores de eflujo MDR1, MRP2 0 MXR, y los transportadores de
aporte OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT1 u OCT2. Los estudios de induccioén enzimatica in
vitro no indicaron que el bromuro de glicopirronio indujese de forma clinicamente relevante a los
isoenzimas del citocromo P450 ensayados, a la enzima UGT1A1 ni a los transportadores MDR1 y
MRP2.

Furoato de mometasona

La porcion de la dosis inhalada de furoato de mometasona que puede ser deglutida y absorbida en el
tracto gastrointestinal experimenta un amplio metabolismo que produce multiples metabolitos. No
existen metabolitos mayores detectados en plasma. La mometasona furoato se metaboliza por el
CYP3A4 en los microsomas hepaticos humanos.

Eliminacion

Indacaterol

En ensayos clinicos que incluian la recoleccion de orina, la cantidad de indacaterol que se excretaba
inalterado en la orina fue generalmente inferior al 2% de la dosis. El aclaramiento renal de indacaterol
estuvo comprendido, en promedio, entre 0,46 y 1,20 litros/hora. Comparado con el aclaramiento sérico
de indacaterol de 18,8 a 23,3 litros/hora, es evidente que el aclaramiento renal desempefia un papel
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menor (aproximadamente entre el 2 al 6% del aclaramiento sistémico) en la eliminacion del
indacaterol disponible sistémicamente.

En un estudio ADME en humanos en el que se administro indacaterol via oral, la excrecion via fecal
fue predominante sobre la via urinaria. Indacaterol se excretd principalmente en las heces humanas
como farmaco original inalterado (54% de la dosis) y, en menor grado, como metabolitos de
indacaterol hidroxilado (23% de la dosis). El balance de masas se completd, con >90% de la dosis
recuperada en el excremento.

Las concentraciones séricas de indacaterol descendieron de manera multifasica con una semivida
terminal media comprendida entre 45,5 y 126 horas. La semivida efectiva, calculada a partir de la
acumulacion de indacaterol tras dosis repetidas, oscil6 entre 40 y 52 horas, lo cual es consistente con
el tiempo observado para alcanzar el estado estacionario de aproximadamente 12 a 14 dias.

Glicopirronio
Después de la administracion intravenosa de bromuro de glicopirronio marcado con [°H] a humanos,

la excrecion urinaria media de la radioactividad en 48 horas represento el 85% de la dosis. En la bilis
se encontrd un 5% adicional de la dosis. Por tanto, el balance de masas casi se completo.

La eliminacion renal del compuesto original representa de un 60 a un 70% aproximadamente del
aclaramiento total de glicopirronio disponible sistémicamente, mientras que los procesos de
aclaramiento no renales representan de un 30 a un 40% aproximadamente. El aclaramiento biliar
contribuye al aclaramiento no renal, sin embargo, se cree que la mayor parte del aclaramiento no renal
se debe al metabolismo.

El aclaramiento renal medio de glicopirronio estaba entre 17,4 y 24,4 litros/hora. La secrecion tubular
activa contribuye a la eliminacion renal del glicopirronio. Hasta 20% de la dosis se encontrd en orina
como farmaco original.

Las concentraciones plasmaticas de glicopirronio disminuyen de una forma multifasica. La semivida
de eliminacion terminal media fue mas prolongada después de la inhalacion (33 a 57 horas) que
después de la administracion intravenosa (6,2 horas) y oral (2,8 horas). El patron de eliminacion
sugiere una absorcion pulmonar sostenida y/o transferencia del glicopirronio a la circulacion sistémica
24 h o mas después de la inhalacion.

Furoato de mometasona

Tras la administracion en bolo intravenoso, la semivida (T') de eliminacion terminal fue de
aproximadamente 4,5 horas. Una dosis radiomarcada inhalada oralmente, se excreta principalmente en
heces (74%) y en menor cantidad en orina (8%).

Interacciones

La administracion concomitante de indacaterol inhalado oral, glicopirronio y furoato de mometasona
en el estado estacionario no tuvo efecto sobre la farmacocinética de ninguna de las sustancias activas.

Poblaciones especiales

Un analisis farmacocinético poblacional en pacientes con asma después de la inhalacion de Zimbus
Breezhaler no reveld ningun efecto significativo de la edad, sexo, peso corporal, habito tabaquico,
valor basal estimado de la tasa de filtracién glomerular (¢GFR) y valor basal de FEV, sobre la
exposicion sistémica a indacaterol, glicopirronio o furoato de mometasona.

Pacientes con insuficiencia renal

No se ha evaluado el efecto de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de indacaterol,
glicopirronio y furoato de mometasona en estudios especificos con Zimbus Breezhaler. En un analisis
farmacocinético poblacional, la tasa de filtracion glomerular estimada (eGFR) no fue una covariable
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estadisticamente significativa para la exposicion sistémica de indacaterol, glicopirronio y furoato de
mometasona tras la administracion de Zimbus Breezhaler en pacientes con asma.

Debido a la muy escasa contribucion de la via urinaria a la eliminacion total del organismo del
indacaterol y del furoato de mometasona, no se han investigado los efectos de la insuficiencia renal
sobre su exposicion sistémica (ver secciones 4.2 y 4.4).

La insuficiencia renal tiene un impacto sobre la exposicion sistémica a glicopirronio administrado
como monoterapia. En pacientes con insuficiencia renal leve o moderada se observo un aumento
promedio moderado en la exposicion sistémica total (AUC1.s) de hasta 1,4 veces y de hasta 2,2 veces
en pacientes con una insuficiencia renal grave y enfermedad renal terminal. Basado en un analisis de
poblacion farmacocinética de glicopirronio en pacientes con asma tras la administracion de Zimbus
Breezhaler, el AUCo.4n aumento en un 27% o disminuy6 en un 19% para pacientes con un GFR
absoluto de 58 o 143 ml/min, respectivamente, en comparacion con un paciente con un GFR absoluto
de 93 ml/min. En base a un analisis de poblacion farmacocinético de glicopirronio en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica e insuficiencia renal leve a moderada (eGFR

>30 ml/min/1,73 m?), el glicopirronio puede utilizarse a la dosis recomendada.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se ha evaluado el efecto de la insuficiencia hepatica en la farmacocinética de indacaterol,
glicopirronio y furoato de mometasona en pacientes con insuficiencia hepatica después de la
administracion de Zimbus Breezhaler. Sin embargo, se han realizado estudios con indacaterol y
furoato de mometasona como componentes en monoterapia (ver seccion 4.2).

Indacaterol

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada no mostraron cambios relevantes en la Crax
o en el AUC de indacaterol, ni la unién a proteinas difiri6 entre pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada y sus controles sanos. No se realizaron ensayos en sujetos con insuficiencia hepatica
grave.

Glicopirronio

No se han realizado ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia hepatica. El glicopirronio se
elimina de la circulacion sistémica predominantemente por via renal. No se espera que una alteracion
del metabolismo hepatico del glicopirronio dé como resultado un aumento clinicamente relevante de la
exposicion sistémica.

Furoato de mometasona

En un estudio que evaluaba la administracion de una dosis tnica de 400 ug de furoato de mometasona
a través de un inhalador de polvo seco en pacientes con insuficiencia hepatica leve (n=4), moderada
(n=4) y grave (n=4), solo 1 o 2 pacientes en cada grupo tuvieron concentraciones plasmaticas maximas
de furoato de mometasona detectables (comprendidas entre 50 y 105 picogramos/ml). Las
concentraciones plasmaticas maximas observadas parecian aumentar con la gravedad de la
insuficiencia hepatica; sin embargo, los valores numéricos de los niveles detectables (limite de
cuantificacion inferior del ensayo era de 50 picogramos/ml) eran bajos.

Otras poblaciones especiales

No hubo diferencias importantes en la exposicion sistémica total (AUC) para indacaterol,
glicopirronio y furoato de mometasona entre japoneses y caucasicos. No se dispone de datos
suficientes sobre la farmacocinética en otras etnias o razas. La exposicion sistémica total (AUC) para
glicopirronio puede ser hasta 1,8 veces superior en pacientes asmaticos con bajo peso corporal (35 kg)
y hasta 2,5 veces mayor en pacientes asmaticos con bajo peso corporal (35 kg) y GFR absoluta baja
(45 ml/min).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

No se realizaron estudios en animales con la combinacion de indacaterol, glicopirronio y furoato de
mometasona. A continuacion, se presentan las evaluaciones preclinicas de cada uno de los
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componentes en monoterapia y de las combinaciones de indacaterol/mometasona e
indacaterol/glicopirronio.

Indacaterol

Los efectos sobre el sistema cardiovascular atribuibles a las propiedades agonistas beta, de indacaterol
incluyeron taquicardia, arritmias y lesiones miocardicas en perros. En roedores se observo una leve
irritacion de las fosas nasales y laringe.

Los estudios de genotoxicidad no revelaron ningin efecto mutagénico o clastogénico.

Se evalud la carcinogenicidad en un estudio de dos afios en ratas y en un estudio transgénico de seis
meses en ratones. El aumento de la incidencia de leiomiomas benignos de ovarios e hiperplasia focal
del musculo liso de ovarios en ratas fue consistente con hallazgos similares observados con otros
agonistas beta,-adrenérgicos. No se observo evidencia de carcinogenicidad en ratones.

Todos estos hallazgos se observaron con exposiciones suficientemente superiores a las previstas en
humanos.

Después de la administracion subcutanea en un estudio en conejos, los efectos adversos de indacaterol
sobre el embarazo y el desarrollo embrional/fetal s6lo se pudieron demostrar a dosis 500 veces
superiores a las alcanzadas tras la inhalacion diaria de 150 pg en humanos (en base a AUCo241).

Aunque indacaterol no afectd a la capacidad reproductora general en un estudio de fertilidad en ratas,
se observo un descenso en el nimero de descendientes de la progenie F; en un estudio de desarrollo en
ratas peri y post-natal a una exposicion 14 veces mas elevada que en humanos tratados con
indacaterol. Indacaterol no fue embriotoxico o teratogénico en ratas o conejos.

Glicopirronio

Los efectos atribuibles a las propiedades antagonistas del receptor muscarinico del bromuro de
glicopirronio incluyeron aumentos leves a moderados de la frecuencia cardiaca en los perros, opacidad
del cristalino en ratas y, cambios reversibles asociados con secreciones glandulares reducidas en ratas
y perros. Se observo irritacion leve o cambios adaptativos en el tracto respiratorio en las ratas. Todos
estos hallazgos se produjeron con exposiciones consideradas superiores a la prevista en humanos.

Los estudios de genotoxicidad no mostraron ninglin efecto mutagénico o clastogénico para el
glicopirronio. Los estudios de carcinogenicidad realizados en ratones transgénicos por via oral y en
ratas por via inhalatoria no revelaron indicios de carcinogenicidad a exposiciones sistémicas.

El glicopirronio no fue teratogénico en ratas o conejos tras la administracion por inhalacion. El
glicopirronio y sus metabolitos no cruzaron significativamente la barrera placentaria en ratones,
conejos y perros prefiados. Los datos publicados para glicopirronio en animales no indican ningin
problema de toxicidad reproductora. La fertilidad y el desarrollo pre-y posnatal no se vieron afectados
en ratas.

Furoato de mometasona

Todos los efectos observados han sido los tipicos la clase de los glucocorticoides y estan relacionados
con efectos farmacoldgicos exagerados de estos compuestos.

Furoato de mometasona no mostro actividad genotoxica en una bateria estandar de pruebas in vitro e
in vivo.

En estudios de carcinogenicidad a largo plazo en raton y ratas, el furoato de mometasona inhalado no
demostré un incremento estadisticamente significativo en la incidencia de tumores.
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Al igual que otros glucocorticoides, furoato de mometasona es teratogénico en roedores y en conejo.
Los efectos observados consistieron en hernia umbilical en rata, fisura de paladar en ratén y agenesia
de vesicula biliar, hernia umbilical y flexion de patas delanteras en conejo. También se produjeron
reducciones de la ganancia de peso corporal por las madres, efectos sobre el desarrollo fetal (un menor
peso corporal fetal y/o retraso de la osificacidon) en ratas, conejos y ratdn, y una menor supervivencia
de las crias de raton. En estudios de funcion reproductiva, 15 pg/kg de furoato de mometasona
subcutaneo causaron una prolongacion de la gestacion, dificultad en el parto, con una reduccion de la
supervivencia y del peso corporal de las crias.

Evaluacion del riesgo medioambiental (ERA, por sus siglas en inglés)
Los estudios de evaluacion del riesgo medioambiental han demostrado que mometasona puede
suponer un riesgo para las aguas superficiales (ver seccion 6.6).

Combinacién de indacaterol v glicopirronio

Los hallazgos durante los estudios de seguridad no clinicos con indacaterol/glicopirronio fueron
coherentes con los efectos farmacologicos conocidos de indacaterol o glicopirronio en monoterapia.

El efecto de indacaterol/glicopirronio sobre la frecuencia cardiaca fue de mayor magnitud y duraciéon
en comparacion con los cambios observados con cada farmaco por separado.

También fue aparente el acortamiento de los intervalos electrocardiograficos y la disminucion de la
presion sanguinea sistolica y diastolica. La administracion a perros de indacaterol solo o en
combinacion indacaterol/glicopirronio se asocio con una incidencia similar de lesiones en el
miocardio.

Combinacién de indacaterol y furoato de mometasona

Los hallazgos encontrados durante los estudios de toxicidad tras 13 semanas de inhalacion se
atribuyeron principalmente al furoato de mometasona y fueron los tipicos efectos farmacologicos de
los glucocorticoides. Aumentos en la frecuencia cardiaca asociados con indacaterol fueron aparentes
en perros después de la administracion de indacaterol/furoato de mometasona o indacaterol solo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Contenido de la capsula

Lactosa monohidrato
Estearato de magnesio

Cubierta de la capsula

Hipromelosa

Carragenano

Cloruro de potasio

Oxido de hierro amarillo (E172)
indigo carmin (E132)

Agua purificada
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Tinta de impresién

Agua purificada

Oxido de hierro negro (E172)

Alcohol isopropilico

Propilenglicol (E1520)

Hipromelosa (E464)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

El cuerpo del inhalador y el capuchén estan fabricados con acrilonitrilo butadieno estireno, los
pulsadores estan fabricados con metil metacrilato acrilonitrilo butadieno estireno. Las agujas y muelles
son de acero inoxidable.

Blister unidosis perforado de PA/Alu/PVC// Alu. Cada blister contiene 10 capsulas duras.

Envase unitario conteniendo 10 x 1,30 x 1 0 90 x 1 cépsulas duras, junto con 1 inhalador.
Envase multiple conteniendo 150 (15 envases de 10x1) capsulas duras y 15 inhaladores.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Debe utilizarse el inhalador que se proporciona con cada nueva prescripcion. El inhalador de cada
envase debe desecharse una vez que se hayan utilizado todas las capsulas.

Este medicamento puede suponer un riesgo para el medio ambiente (ver seccion 5.3).

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.
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Instrucciones de uso y manipulacion

Por favor, lea las Instrucciones de Uso completas antes de usar Zimbus Breezhaler.

Introducir

Paso 1a:
Retire el capuchén

Paso 1b:
Abra el inhalador

Perforar y soltar

Paso 2a:

Perfore la cipsula una
sola vez

Sujete el inhalador en
posicion vertical.
Perfore la capsula
presionando firmemente
ambos pulsadores al
mismo tiempo.

Debera oir un ruido
cuando se perfore la
capsula.

Perfore la capsula solo
una vez.

Paso 2b:
Suelte completamente
los pulsadores

20

Inhalar
profundamente

Paso 3a:

Espire completamente
No sople dentro del
inhalador.

Paso 3b:

Inhale el medicamento
profundamente

Sujete el inhalador como
se muestra en la figura.
Introduzca la boquilla en
su boca y cierre los
labios firmemente en
torno a ella.

No presione los
pulsadores.

Comprobar que la
capsula esté vacia

Comprobar

Comprobar que la
capsula esta vacia

Abra el inhalador para
comprobar si queda polvo
en la capsula.

Si queda polvo en la
capsula:

e  Cierre el inhalador.

e Repita los pasos 3a a

3d
& @&
Queda polvo Vacia




N

Paso Ic:

Extraiga la capsula
Separe uno de los blisteres
de la tira del blister.

Abra el blister y extraiga
una capsula.

No presione la capsula a
través de la lamina.

No trague la cépsula.
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Inspire de forma rapida 'y
tan profundamente como
pueda.

Durante la inhalacion
oira un zumbido.

Puede notar el gusto del
medicamento cuando
inhale.

Paso 3c:

Contenga la respiracion
Contenga la respiracion
durante 5 segundos.

Paso 3d:

Enjuague la boca
Enjuague su boca con
agua después de cada
dosis y escupala.

Extraiga la capsula vacia
Deseche la capsula vacia
en la basura de su casa.
Cierre el inhalador y
coloque de nuevo el
capuchoén.




Paso 1d:

Introduzca la capsula
No coloque nunca la
capsula directamente en la

boquilla.

Paso le:
Cierre el inhalador

22

Informacién importante

o Las capsulas de Zimbus
Breezhaler se deben
conservar siempre en el
blister y se deben extraer
s6lo inmediatamente
antes de su uso.
Para extraer la capsula
del blister no presione la
capsula a través de la
ldmina.
No trague la capsula.
No use las capsulas de
Zimbus Breezhaler con
otro inhalador.
No use el inhalador de
Zimbus Breezhaler con
otro medicamento en

capsulas.

No coloque nunca la
capsula en su boca ni en
la boquilla del inhalador.
No presione mas de una
vez los pulsadores
laterales.

No sople en el interior de
la boquilla.

No presione los
pulsadores mientras esté
inhalando a través de la
boquilla.

No manipule las
capsulas con las manos
htmedas.

No lave nunca su
inhalador con agua.




Su envase de Zimbus Breezhaler contiene:

. un inhalador de Zimbus Breezhaler

. una o mas tiras de blister, cada una contiene
10 capsulas de Zimbus Breezhaler para
utilizar con el inhalador.

Boquilla

Compartimento
para la capsula

Capcuhon

Pulsadores
laterales

Base Blister

Inhalador Base del inhalador Tira de blister

Preguntas frecuentes

JPor qué no hizo el
inhalador un ruido al
inhalar?

La capsula puede estar
atascada en el
compartimento. Si esto
ocurre, libere la capsula
con cuidado, dando
golpecitos en la base del
inhalador. Inhale el
medicamento de nuevo
repitiendo los pasos 3a a
3d.

.Qué debo hacer si
queda polvo en el interior
de la capsula?

No ha recibido cantidad
suficiente de su
medicamento. Cierre el
inhalador y repita los

pasos 3a a 3d.

He tosido después de
inhalar, ;es importante?
Puede ocurrir. Si la
capsula esta vacia, es que
ha recibido suficiente
cantidad de su
medicamento.

Noto pequeiios
fragmentos de la capsula
en mi lengua, jes
importante?

Puede ocurrir. No es
perjudicial. La
probabilidad de que las
capsulas se fragmenten
aumenta si la capsula se
perfora mas de una vez.

Limpieza del inhalador
Frote la boquilla por
dentro y por fuera con un
pafio limpio y seco, que no
deje pelusa para eliminar
cualquier residuo de polvo.
Mantenga el inhalador
seco. No lave nunca su
inhalador con agua.

Eliminacion del
inhalador después de su
uso

Se debe desechar cada
inhalador después de que
todas las capsulas se hayan
usado. Pregunte a su
farmacéutico como
deshacerse de los
medicamentos e
inhaladores que ya no
necesita.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1440/001
EU/1/20/1440/002
EU/1/20/1440/004
EU/1/20/1440/005
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 03/julio/2020
Fecha de la ultima renovacion: 12/febrero/2025

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.cu.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién de los fabricantes responsables de la liberacion de los lotes

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espafia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Méodulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DEL ENVASE UNITARIO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zimbus Breezhaler 114 microgramos/46 microgramos/136 microgramos polvo para inhalacién
(capsula dura)
indacaterol/glicopirronio/furoato de mometasona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis liberada contiene 114 microgramos de indacaterol (como acetato), 46 microgramos de
glicopirronio (equivalentes a 58 microgramos de bromuro de glicopirronio) y 136 microgramos de
furoato de mometasona.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

También contiene lactosa monohidrato y estearato de magnesio. Para mayor informacion consultar el
prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para inhalacion (capsula dura)

10 x 1 capsulas + 1 inhalador
30 x 1 capsulas + 1 inhalador
90 x 1 capsulas + 1 inhalador

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Utilizar inicamente con el inhalador que se proporciona en el envase.
No trague las capsulas.

Via inhalatoria

Tratamiento de 90 dias.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

El inhalador de cada envase se debe desechar una vez que se hayan utilizado todas las capsulas.

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO,CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1440/001 10 x 1 capsulas + 1 inhalador
EU/1/20/1440/002 30 x 1 capsulas + 1 inhalador
EU/1/20/1440/004 90 x 1 capsulas + 1 inhalador

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMATION IN BRAILLE

Zimbus Breezhaler

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE EXTERIOR DEL ENVASE MULTIPLE (INCLUYENDO BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zimbus Breezhaler 114 microgramos/46 microgramos/136 microgramos polvo para inhalacién
(capsula dura)
indacaterol/glicopirronio/furoato de mometasona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis liberada contiene 114 microgramos de indacaterol (como acetato), 46 microgramos de
glicopirronio (equivalentes a 58 microgramos de bromuro de glicopirronio) y 136 microgramos de
furoato de mometasona.

3. LISTA DE EXCIPIENTS

También contiene lactosa monohidrato y estearato de magnesio. Para mayor informacion consultar el
prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para inhalacion (capsula dura)

Envase multiple: 150 (15 envases de 10 x 1) capsulas + 15 inhaladores.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Utilizar Ginicamente con el inhalador que se proporciona en el envase.
No trague las capsulas.

Via inhalatoria

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
El inhalador de cada envase se debe desechar una vez que se hayan utilizado todas las capsulas.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1440/005 150 (15 envases de 10 x 1) capsulas + 15 inhaladores

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Zimbus Breezhaler

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE INTERMEDIO DEL ENVASE MULTIPLE (SIN BLUE BOX)

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zimbus Breezhaler 114 microgramos/46 microgramos/136 microgramos polvo para inhalacién
(capsula dura)
indacaterol/glicopirronio/furoato de mometasona

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada dosis liberada contiene 114 microgramos de indacaterol (como acetato), 46 microgramos de
glicopirronio (equivalentes a 58 microgramos de bromuro de glicopirronio) y 136 microgramos de
furoato de mometasona.

3. LISTA DE EXCIPIENTS

También contiene lactosa monohidrato y estearato de magnesio. Para mayor informacion consultar el
prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para inhalacion (capsula dura)

10 x 1 capsulas + 1 inhalador. Componente de un envase multiple. No puede venderse por separado.

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Utilizar Ginicamente con el inhalador que se proporciona en el envase.
No trague las capsulas.

Via inhalatoria

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
El inhalador de cada envase se debe desechar una vez que se hayan utilizado todas las capsulas.
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad.

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/20/1440/005 150 (15 envases de 10 x 1) capsulas + 15 inhaladores

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Zimbus Breezhaler

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

TAPA INTERIOR DEL
o CARTONAJE EXTERIOR DEL ENVASE UNITARIO
o CARTONAJE INTERMEDIO DEL ENVASE MULTIPLE

1. OTROS

1 Introducir

2 Perforar y soltar

3 Inhalar profundamente

Comprobar Comprobar que la capsula esté vacia

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Zimbus Breezhaler 114 pg/46 pg /136 pg polvo para inhalacion
indacaterol/glicopirronio/furoato de mometasona

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Novartis Europharm Limited

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. OTROS

Unicamente para via inhalatoria
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Zimbus Breezhaler 114 microgramos/46 microgramos/136 microgramos polvo para inhalacion
(capsula dura)
indacaterol/glicopirronio/furoato de mometasona

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Zimbus Breezhaler y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Zimbus Breezhaler
Coémo usar Zimbus Breezhaler

Posibles efectos adversos

Conservacion de Zimbus Breezhaler

. Contenido del envase e informacion adicional

Instrucciones de uso del inhalador Zimbus Breezhaler

R

1. Qué es Zimbus Breezhaler y para qué se utiliza

Qué es Zimbus Breezhaler y como funciona
Zimbus Breezhaler contiene tres principios activos:
- indacaterol

- glicopirronio

- furoato de mometasona

Indacaterol y glicopirronio pertenecen a un grupo de medicamentos llamados broncodilatadores.
Actuan de distintas formas para relajar los musculos de las vias aéreas pequenas en los pulmones. Esto
ayuda a abrir las vias respiratorias y facilita la entrada y salida de aire de los pulmones. Cuando se
usan de forma regular, ayudan a que las pequenas vias aéreas de los pulmones permanezcan abiertas.

El furoato de mometasona pertenece a un grupo de medicamentos llamados corticosteroides (o
esteroides). Los corticosteroides reducen la hinchazon e irritacion (inflamacion) de las pequeiias vias
aéreas en los pulmones y de este modo alivian de forma gradual los problemas respiratorios. Los
corticosteroides también ayudan a prevenir los ataques de asma.

Para qué se utiliza Zimbus Breezhaler
Zimbus Breezhaler se utiliza como tratamiento regular del asma en adultos.

El asma es una enfermedad pulmonar crénica grave en la que los misculos que rodean las vias
respiratorias mas pequeias se estrechan (broncoconstriccion) y se inflaman. Los sintomas van y
vienen ¢ incluyen dificultad para respirar, sibilancias, opresion en el pecho y tos.

Debe usar Zimbus Breezhaler cada dia tal y como le indique su médico y no solo cuando tenga
problemas respiratorios u otros sintomas del asma. De este modo asegurara el control de su asma de
una manera adecuada. No use este medicamento para aliviar un ataque repentino de ahogo o
sibilancias.
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Consulte a su médico si tiene dudas sobre como funciona Zimbus Breezhaler o por qué se le ha
prescrito este medicamento.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Zimbus Breezhaler
Siga todas las instrucciones de su médico de manera cuidadosa.

No use Zimbus Breezhaler

- si es alérgico a indacaterol, glicopirronio, furoato de mometasona, o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccidn 6). Si piensa que puede ser alérgico
consulte a su médico.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de usar Zimbus Breezhaler si cualquiera de las

situaciones siguientes le afecta a usted:

- si tiene problemas de corazon incluyendo latido rapido o irregular,

- si tiene problemas de la gldndula tiroides,

- si le han dicho alguna vez que tiene diabetes o niveles altos de azucar en sangre,

- si padece convulsiones o ataques,

- si tiene problemas renales graves,

- si tiene problemas hepaticos graves,

- si tiene un nivel bajo de potasio en sangre,

- si tiene un trastorno ocular llamado glaucoma de angulo cerrado,

- si tiene dificultad para orinar,

- si tiene tuberculosis (TB) pulmonar o cualquier otra infeccion desde hace tiempo o que no haya
sido tratada.

Durante el tratamiento con Zimbus Breezhaler

Interrumpa el uso de este medicamento y obtenga ayuda médica inmediatamente si padece

cualquiera de las siguientes situaciones:

- opresion en el pecho, tos, sibilancias o dificultad para respirar inmediatamente después de usar
Zimbus Breezhaler (signos de que el medicamento inesperadamente estrecha las vias
respiratorias, conocido como broncoespasmo paradojico),

- dificultad para respirar o tragar, hinchazon de la lengua, labios o cara, erupcion cutanea, picazon
y urticaria (signos de una reaccion alérgica),

- dolor o molestia en los ojos, vision borrosa pasajera, halos visuales (circulos brillantes alrededor
de la luz) o imagenes coloreadas en asociacion con enrojecimiento de los ojos (signos de un
ataque de glaucoma de angulo estrecho).

Niios y adolescentes
No administre este medicamento a nifios o adolescentes (menores de 18 afios de edad) porque no se ha
estudiado en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Zimbus Breezhaler

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que

utilizar cualquier otro medicamento. En particular, informe a su médico o farmacéutico si esta usando:

- medicamentos que disminuyen la cantidad de potasio en la sangre. Estos incluyen diuréticos
(que aumentan la produccion de orina y pueden usarse para tratar la presion sanguinea elevada,
p.¢j. hidroclorotiazida), otros broncodilatadores como las metilxantinas usados para trastornos
respiratorios (p.¢j. teofilina) o corticosteroides (p.ej. prednisolona).

- antidepresivos triciclicos o inhibidores de la monoaminooxidasa (medicamentos utilizados para
el tratamiento de la depresion).

- cualquier medicamento que pueda ser similar a Zimbus Breezhaler (que contengan sustancias
activas parecidas); puesto que su utilizacioén conjunta puede aumentar el riesgo de efectos
adversos.
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- medicamentos denominados betabloqueantes que se pueden utilizar para la presion sanguinea
elevada u otros problemas del corazon (como es propranolol), o para tratar el glaucoma (p.ej.
timolol).

- ketoconazol o itraconazol (medicinas empleadas para tratar las infecciones por hongos).

- ritonavir, nelfinavir o cobicistat (medicamentos empleados para tratar infeccion por VIH).

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento. Su médico le indicara
si puede utilizar Zimbus Breezhaler.

Conduccion y uso de maquinas
No es probable que este medicamento afecte a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Zimbus Breezhaler contiene lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Como usar Zimbus Breezhaler

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cantidad de Zimbus Breezhaler a inhalar
La dosis habitual es inhalar el contenido de una cépsula cada dia. Solo necesita inhalar el
medicamento una vez al dia. No use mas dosis de la indicada por su médico.

Debe usar Zimbus Breezhaler cada dia, incluso aunque no sienta molestias debidas al asma.

Cuando inhalar Zimbus Breezhaler
Inhale Zimbus Breezhaler en el mismo momento cada dia. Esto le ayudara a controlar sus sintomas a
lo largo del dia y de la noche. Ayudara también a recordar su uso.

Coémo inhalar Zimbus Breezhaler

- Zimbus Breezhaler es para uso por via inhalatoria.

- En este envase, encontrara un inhalador y capsulas que contienen el medicamento. El inhalador
le permite inhalar el medicamento en la capsula. Utilice las capsulas unicamente con el
inhalador que se proporciona en este envase. Las capsulas deben mantenerse en el blister hasta
que necesite utilizarlas.

- Despegue la lamina del blister para abrirlo, no presione la capsula a través de la lamina.

- Cuando inicie un nuevo envase, use el nuevo inhalador que se proporciona en el envase.

- Deseche el inhalador de cada envase una vez que haya utilizado todas las capsulas.

- No trague las capsulas.

- Para mas informacion acerca de como usar el inhalador, por favor lea las instrucciones al
final de este prospecto.

Si sus sintomas no mejoran
Si su asma no mejora o incluso empeora después de que haya comenzado a usar Zimbus Breezhaler,
consulte con su médico.

Si usa mas Zimbus Breezhaler del que debe

Si accidentalmente inhala demasiado de este medicamento, contacte con su médico u hospital
inmediatamente. Puede ser necesaria atencion médica.
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Si olvid6 usar Zimbus Breezhaler

Si olvido inhalar una dosis en el horario habitual, inhalela lo més pronto posible en ese mismo dia.
Luego, el dia siguiente inhale la siguiente dosis en el horario habitual. No inhale dos dosis en el mismo
dia.

Si interrumpe el tratamiento con Zimbus Breezhaler
No interrumpa el uso de Zimbus Breezhaler a menos que su médico se lo indique. Los sintomas de su
asma pueden reaparecer si interrumpe su utilizacion.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Algunos efectos adversos pueden ser graves
Interrumpa el uso de Zimbus Breezhaler y obtenga ayuda médica inmediatamente si experimenta algo
de lo siguiente:

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
- dificultad para respirar o tragar, hinchazén de la lengua, labios o cara, erupcion cutanea, picazon
y urticaria (signos de una reaccion alérgica).

Otros efectos adversos
A continuacion se enumeran otros efectos adversos. Si estos efectos adversos comienzan a ser graves,
por favor consulte con su médico, farmacéutico o enfermero.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

- dolor de garganta, secrecion nasal (nasofaringitis)

- dificultad repentina para respirar y sensacion de opresion en el pecho con sibilancias o tos
(exacerbacion del asma)

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

- aftas orales (signos de candidiasis). Después de que haya inhalado su dosis, enjuague su boca
con agua o con una solucion de lavado de boca y escupa. Esto ayudara a prevenir las aftas.

- urgencia frecuente para orinar y dolor o quemazon al orinar (signos de infeccion del tracto
urinario)

- cefalea

- latido rapido del corazén

- tos

- alteracion de la voz (ronquera)

- diarrea, calambres abdominales, nduseas y vomitos (gastroenteritis)

- dolor en los musculos, huesos o articulaciones (signos de dolor musculoesquelético)

- espasmos musculares

- fiebre

- infeccion del tracto respiratorio superior

- dolor orofaringeo

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas.

- boca seca

- erupcion cutanea

- altos niveles de azicar en sangre (hiperglucemia)

- picor

- dificultad y dolor al orinar (signos de disuria)

- enturbiamiento en las lentes de sus ojos (signos de catarata)
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Zimbus Breezhaler

- Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

- No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y el blister
después de «CAD»/«EXP». La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

- No conservar a temperatura superior a 30°C.

- Conservar las capsulas en el blister original para protegerlas de la luz y la humedad y no
extraerlas hasta justo antes de usar.

- Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Zimbus Breezhaler

o Los principios activos son indacaterol (como acetato), glicopirronio (como bromuro) y furoato
de mometasona. Cada capsula contiene 150 microgramos de indacaterol (como acetato),
63 microgramos de bromuro de glicopirronio (equivalentes a 50 microgramos de glicopirronio)
y 160 microgramos de furoato de mometasona. Cada dosis liberada (la dosis que libera la
boquilla del inhalador) contiene 114 microgramos de indacaterol (como acetato),
58 microgramos de bromuro de glicopirronio (equivalentes a 46 microgramos de glicopirronio)
y 136 microgramos de furoato de mometasona.

o Los demas componentes de la capsula son lactosa monohidrato y estearato de magnesio (ver el
epigrafe “Zimbus Breezhaler contiene lactosa” en la seccion 2).
o Los ingredientes de la cubierta de la capsula son hipromelosa, carragenano, cloruro de potasio,

oxido de hierro amarillo (E172), indigo carmin (E132), agua purificada y tinta de impresion.
o Los ingredientes de la tinta de impresion son 6xido de hierro negro (E172), alcohol
isopropilico, propilenglicol (E1520), hipromelosa (E464) y agua purificada.

Aspecto del producto y contenido del envase

En este envase, encontrara un inhalador junto con capsulas en blisteres. Las capsulas son transparentes
y contienen un polvo blanco. Tienen el codigo de producto “IGM150-50-160" impreso en negro
encima de dos barras negras en el cuerpo y con el logo del producto impreso en negro y rodeado por
una barra negra en la tapa.

Estan disponibles los siguientes tamafios de envase:
Envase unitario conteniendo 10 x 1, 30 x 1 0 90 x 1 capsulas duras, junto con 1 inhalador.
Envases multiples que contienen 15 cajas, cada una con 10 x 1 capsulas junto con 1 inhalador.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda
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Responsable de la fabricacion
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Espafia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Alemania

Pueden solicitar més informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 24616 11

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

EApLGoa
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espaiia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

Tel: +34 93 205 86 86

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Lietuva
STA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 24616 11

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Laboratorio Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 499 7400

Roménia

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

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

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Fecha de la tltima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrucciones de uso del inhalador Zimbus Breezhaler

Por favor lea las Instrucciones de Uso completas del inhalador Zimbus Breezhaler antes de su

utilizacion.

Introducir

Paso 1a:
Retire el capuchén

Paso 1b:
Abra el inhalador

Paso 2a:

Perfore la capsula una
sola vez

Sujete el inhalador en
posicion vertical.
Perfore la capsula
presionando firmemente
ambos pulsadores al
mismo tiempo.

Debera oir un ruido
cuando se perfore la
capsula.

Perfore la capsula s6lo
una vez.

Paso 2b:
Suelte completamente
los pulsadores
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Inhalar
profundamente

Paso 3a:

Espire completamente
No sople dentro del
inhalador.

Paso 3b:

Inhale el medicamento
profundamente

Sujete el inhalador como
se muestra en la figura.
Introduzca la boquilla en
su boca y cierre los
labios firmemente en
torno a ella.

No presione los
pulsadores.

Comprobar que la
capsula esté vacia

Comprobar

Comprobar que la
capsula esta vacia

Abra el inhalador para
comprobar si queda polvo
en la capsula.

Si queda polvo en la
capsula:

e Cierre el inhalador.
e Repita los pasos 3a a

3d
a @&
Queda polvo Vacia




N

Paso Ic:

Extraiga la capsula
Separe uno de los blisteres
de la tira del blister.

Abra el blister y extraiga
una capsula.

No presione la capsula a
través de la lamina.

No trague la cépsula.
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Inspire de forma rapida y
tan profundamente como
pueda.

Durante la inhalacion
oira un zumbido.

Puede notar el gusto del
medicamento cuando
inhale.

Paso 3c:

Contenga la respiracion
Contenga la respiracion
durante 5 segundos.

Paso 3d:

Enjuague la boca
Enjuague su boca con
agua después de cada
dosis y escupala.

Extraiga la capsula vacia
Deseche la capsula vacia
en la basura de su casa.
Cierre el inhalador y
coloque de nuevo el
capuchoén.




Paso 1d:

Introduzca la capsula
No coloque nunca la
capsula directamente en la

boquilla.

Paso le:
Cierre el inhalador

48

Informacién importante

o Las capsulas de Zimbus
Breezhaler se deben
conservar siempre en el
blister y se deben extraer
s6lo inmediatamente
antes de su uso.
Para extraer la capsula
del blister no presione la
capsula a través de la
lamina.
No trague la capsula.
No use las capsulas de
Zimbus Breezhaler con
otro inhalador.
No use el inhalador de
Zimbus Breezhaler con
otro medicamento en

capsulas.

No coloque nunca la
capsula en su boca ni en
la boquilla del inhalador.
No presione mas de una
vez los pulsadores
laterales.

No sople en el interior de
la boquilla.

No presione los
pulsadores mientras esté
inhalando a través de la
boquilla.

No manipule las
capsulas con las manos
htmedas.

No lave nunca su
inhalador con agua.




Su envase de Zimbus Breezhaler contiene:

. un inhalador de Zimbus Breezhaler

. una o mas tiras de blister, cada una contiene
10 capsulas de Zimbus Breezhaler para
utilizar con el inhalador.

Boquilla

Compartimento
para la capsula

Capcuhon

Pulsadores
laterales

Base Blister

Inhalador Base del inhalador Tira de blister

Preguntas frecuentes

JPor qué no hizo el
inhalador un ruido al
inhalar?

La capsula puede estar
atascada en el
compartimento. Si esto
ocurre, libere la capsula
con cuidado, dando
golpecitos en la base del
inhalador. Inhale el
medicamento de nuevo
repitiendo los pasos 3a a
3d.

.Qué debo hacer si
queda polvo en el interior
de la capsula?

No ha recibido cantidad
suficiente de su
medicamento. Cierre el
inhalador y repita los

pasos 3a a 3d.

He tosido después de
inhalar, ;es importante?
Puede ocurrir. Si la
capsula esta vacia, es que
ha recibido suficiente
cantidad de su
medicamento.

Noto pequeiios
fragmentos de la capsula
en mi lengua, jes
importante?

Puede ocurrir. No es
perjudicial. La
probabilidad de que las
capsulas se fragmenten
aumenta si la capsula se
perfora mas de una vez.

Limpieza del inhalador
Frote la boquilla por
dentro y por fuera con un
pafio limpio y seco, que no
deje pelusa para eliminar
cualquier residuo de polvo.
Mantenga el inhalador
seco. No lave nunca su
inhalador con agua.

Eliminacion del
inhalador después de su
uso

Se debe desechar cada
inhalador después de que
todas las capsulas se hayan
usado. Pregunte a su
farmacéutico como
deshacerse de los
medicamentos e
inhaladores que ya no
necesita.
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