LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zimbus Breezhaler 114 mikrogrammaa/46 mikrogrammaa/136 mikrogrammaa inhalaatiojauhe, kovat
kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisaltad 150 mikrog indakaterolia (asetaattina), 63 mikrog glykopyrroniumbromidia, joka
vastaa 50 mikrog glykopyrroniumia, ja 160 mikrog mometasonifuroaattia
(indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.).

Jokainen inhalaattorista saatava annos (annos, joka vapautuu inhalaattorin suukappaleesta) siséltaa
114 mikrog indakaterolia (asetaattina), 58 mikrog glykopyrroniumbromidia, joka vastaa 46 mikrog

glykopyrroniumia, ja 136 mikrog mometasonifuroaattia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksi kapseli sisaltdad 25 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova (inhalaatiojauhe).

Kapselit, joissa on vihred, lapindkyva kansiosa ja variton, 1apinakyva runko ja jotka siséltavéat
valkoista jauhetta. Runko-osaan on mustalla painettu tuotekoodi "IGM150-50-160" kahden mustan
viivan ylle, ja kansiosaan on mustalla painettu valmisteen logo, jota ympéar6i musta viiva.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Zimbus Breezhaler on tarkoitettu astman yll&pitohoitoon aikuisille, joiden yllapitohoidossa oireita ei
saada riittavasti hallintaan pitkévaikutteisen beeta,-agonistin ja suuriannoksisen inhaloitavan

kortikosteroidin yhdistelmalla ja joilla on ollut edeltdvana vuonna vahintdan yksi astman
pahenemisvaihe.



4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositusannos on yhden kapselin siséltd inhaloituna kerran vuorokaudessa.

Suurin suositeltu annos on 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog kerran vuorokaudessa.

Hoito otetaan samaan aikaan paivésté joka péiva. Se voidaan ottaa mihin aikaan paivasta hyvansa. Jos
annos jaa valiin, se on otettava mahdollisimman pian. Potilaille on kerrottava, ettei yhden
vuorokauden aikana saa ottaa enempad kuin yhden annoksen.

Erityisryhmat
lakkaat potilaat
lakkéiden potilaiden (65 vuotta tayttdneiden) annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Jos
potilaalla on vaikea tai loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta, joka vaatii dialyysihoitoa,
varovaisuutta on noudatettava (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta. Tietoja
ladkevalmisteen kéytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole saatavilla, joten
sité tulee kayttaa nailla potilailla ainoastaan, mikali odotettu hydty on suurempi kuin mahdollinen riski
(ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Zimbus Breezhaler -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Vain inhalaatioon. Kapseleita ei saa niella.

Kapselit pitda aina ottaa jokaisen uuden pakkauksen mukana toimitettavaa inhalaattoria kéayttaen (ks.
kohta 6.6).

Potilaita pitdd neuvoa ladkevalmisteen oikeasta kédyttotavasta. Jos potilaan hengittdminen ei helpotu,
héneltd on varmistettava, ettei han niele la&kevalmistetta inhaloinnin sijaan.

Kapselit saa ottaa repaisypakkauksesta vasta juuri ennen kayttoa.
Inhalaation jalkeen potilaan on huuhdeltava suunsa vedelld nielaisematta vetta (ks. kohdat 4.4 ja 6.6).

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1adkevalmisteen kdytosta ennen ld&kkeen antoa.



Tietoa potilaille, jotka kdyttavat Zimbus Breezhaler -valmisteen kanssa tunnistinta
Pakkaus voi siséltaa elektronisen tunnistimen, joka kiinnitetadan inhalaattorin pohjaan.

Tunnistin ja sovellus eivat ole valttdmé&ttomid, jotta ladkevalmistetta voidaan antaa potilaalle.
Tunnistin ja sovellus eivat ohjaa ladkevalmisteen siirtymisté inhalaattorista eivatka hairitse sita.

Ladkkeen méaaréava laakari voi keskustella potilaan kanssa siité, soveltuuko tunnistimen ja
sovelluksen kaytto potilaalle.

Yksityiskohtaiset ohjeet tunnistimen ja sovelluksen kéytdsta, ks. tunnistimen pakkauksessa ja
sovelluksen mukana toimitetut kdyttoohjeet.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Taudin paheneminen

Tatd ladkevalmistetta ei saa kayttad akuuttien astmaoireiden hoitoon, mukaan lukien akuutit
bronkospasmijaksot. Téssa tapauksessa on kaytettava lyhytvaikutteista keuhkoputkia laajentavaa
valmistetta. Oireiden lievittdmiseen kéytettavien lyhytvaikutteisten keuhkoputkia laajentavien
valmisteiden ké&yton lisd&ntyminen viittaa hoitotasapainon huononemiseen, jolloin ladkarin on
tutkittava tilanne.

Potilaiden ei pida lopettaa hoitoa ilman la&karin valvontaa, silla oireet voivat uusiutua lopettamisen
jalkeen.

Hoitoa talla ladkevalmisteella ei ole suositeltavaa lopettaa akillisesti. Jos potilas kokee hoidon
tehottomaksi, hoitoa on jatkettava, mutta potilaan on kdannyttava l&akarin puoleen. Oireiden
lievittamiseen kaytettavien keuhkoputkia laajentavien valmisteiden kayton lisddntyminen viittaa
perussairauden pahenemiseen, jolloin hoidon uudelleenarviointi on tarpeen. Astmaoireiden &killinen,
etenevd paheneminen voi olla henked uhkaavaa, ja l1a&kérin on arvioitava tilanne pikaisesti.

Yliherkkyys

Taman ladkevalmisteen annostelun jélkeen on havaittu vélittdmia yliherkkyysreaktioita. Jos
allergiseen reaktioon viittaavia merkkeja ilmenee, etenkin angioedeemaa (hengitys- tai
nielemisvaikeuksia; kielen, huulten tai kasvojen turpoamista), urtikariaa tai ihottumaa, hoito on
vélittdmasti lopetettava ja muu, vaihtoehtoinen la4kitys aloitettava.

Paradoksaalinen bronkospasmi

Kuten muidenkin inhalaatiovalmisteiden anto, myds tdman ladkevalmisteen anto voi johtaa
paradoksaaliseen bronkospasmiin, joka voi olla hengenvaarallinen. Téssé tapauksessa hoito on
lopetettava heti ja sen sijasta on aloitettava muu hoito.



Kardiovaskulaariset vaikutukset

Kuten muutkin beeta,-agonisteja sisaltdvat valmisteet, tdmé ladkevalmiste voi aiheuttaa joillekin
potilaille kliinisesti merkittavia kardiovaskulaarivaikutuksia, jotka ilmenevét syketaajuuden
tihenemisena, verenpaineen kohoamisena ja/tai muina oireina. Téllaisessa tilanteessa hoito saatetaan
joutua lopettamaan.

Taman ladkevalmisteen kéytossa tulee noudattaa varovaisuutta, jos potilaalla on jokin
kardiovaskulaarisairaus (sepelvaltimotauti, akuutti sydaninfarkti, rytmihairi6ita, hypertensio),
kouristuksia aiheuttava sairaus tai tyreotoksikoosi, seké jos potilas on tavallista herkempi beeta,-
agonisteille.

Indakateroli/glykopyrronium/mometasonifuroaattivalmisteen kliinisen tutkimusohjelman
tutkimuksista suljettiin pois potilaat, joilla oli epéstabiili iskeeminen sydansairaus, anamneesissa
sydaninfarkti edeltaneiden 12 kk aikana, NYHA-luokituksen (New York Heart Association) luokan
I1/1V vasemman kammion vajaatoiminta, rytmihairi6, kontrolloimaton hypertensio,
aivoverisuonisairaus tai anamneesissa pitkdn QT-ajan oireyhtyma seka tunnetusti QTc-aikaa
pidentavia ladkevalmisteita kdyttaneet potilaat. Ndiden potilasryhmien turvallisuustuloksia pidetadn
tuntemattomina.

Beetaz-agonistit ovat aiheuttaneet myds EKG-muutoksia kuten T-aallon madaltumista, QT-ajan
pitenemistd ja ST-laskua. Havaintojen Kkliinisestad merkityksesta ei kuitenkaan ole tietoa.

Pitkavaikutteisten beeta-agonistien (LABA) tai LABA-valmistetta sisaltavien yhdistelmévalmisteiden
kuten Zimbus Breezhalerin kaytossa on siis noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on tunnettu tai
epéilty QT-vilin piteneminen tai jos potilas saa jotakin QT-valiin vaikuttavaa ladkevalmistetta.

Beeta-agonistien kayttdoon liittyva hypokalemia

Joillekin potilaille beetas-agonistit saattavat aiheuttaa merkittavaa hypokalemiaa, joka altistaa
kardiovaskulaarihaitoille. Seerumin kaliumpitoisuuksien pieneneminen on yleensa ohimenevaa eika
vaadi kaliumlisan kayttod. Vaikeaa astmaa sairastavilla hypoksia ja samanaikainen hoito saattavat
pahentaa hypokalemiaa, miké voi suurentaa rytmihairioherkkyytta (ks. kohta 4.5).

Kliinisesti merkittdvia hypokaleemisia vaikutuksia ei ole havaittu suositellulla terapeuttisella
indakateroli/glykopyrronium/mometasonifuroaattiannoksella suoritetuissa kliinisissa tutkimuksissa.

Hyperglykemia

Suurten beeta,-agonistiannosten inhaloiminen saattaa suurentaa plasman glukoosipitoisuuksia.
Diabeetikkojen plasman glukoosipitoisuuksia tulee seurata tavanomaista tarkemmin hoidon
aloittamisen yhteydessa.

Tatd ladkevalmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on tyypin I diabetes tai huonossa hoitotasapainossa
oleva tyypin Il diabetes.

Glykopyrroniumiin liittyvéat antikolinergiset vaikutukset

Kuten muidenkin antikolinergisten Id&kevalmisteiden kohdalla, tdman ld&kevalmisteen kaytdssa on
noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on ahdaskulmaglaukooma tai virtsaumpi.

Potilaille on kerrottava akuutin ahdaskulmaglaukooman merkeistd ja oireista, ja heitd on kehotettava
lopettamaan hoitoa ja ottamaan heti yhteys l1&48kaériin, jos heille kehittyy joitakin néist4 merkeista tai
oireista.



Potilaat, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta

Jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus alle
30 ml/min/1,73 m?), mukaan lukien dialyysihoitoa vaativa loppuvaiheen munuaissairaus,
varovaisuutta on noudatettava (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Suunielutulehdusten ehkaisy

Potilaita tulee kehottaa huuhtelemaan suuta tai kurlaamaan vedelld, ilman nielemistd, tai harjaamaan
hampaat maaratyn annoksen inhaloinnin jélkeen, suunielun candida-infektion riskin vahentamiseksi.

Kortikosteroidien systeemiset vaikutukset

Inhaloitavat kortikosteroidit voivat aiheuttaa systeemisia vaikutuksia etenkin, jos niita kaytetaan
suurina annoksina pitkia aikoja. Tallaisten vaikutusten todennakdisyys on kuitenkin huomattavasti
pienempi kuin peroraalisia kortikosteroideja kdytettdessa.

Mya0s potilaskohtaisia ja kortikosteroidivalmistekohtaisia eroja voi esiintyd. Mahdollisia systeemisia
vaikutuksia voivat olla Cushingin oireyhtyma, Cushingin oireyhtymén kaltaiset piirteet,
lisdmunuaistoiminnan lamaantuminen, kasvun hidastuminen lapsilla ja nuorilla, luuntiheyden
pieneneminen, kaihi, glaukooma ja harvinaisemmissa tapauksissa myds monenlaiset
psyykeen/kayttaytymiseen kohdistuvat vaikutukset kuten psykomotorinen yliaktiivisuus, unihdirict,
ahdistuneisuus, masennus tai aggressiivisuus (erityisesti lapsilla). Tastd syysta on tarkeéé titrata
inhaloitava kortikosteroidiannos pienimmalle tehokkaalle tasolle, jolla astman hoitotasapaino pysyy
hyvana.

Systeemisten ja paikallisten (ml. intranasaaliset, inhaloitavat ja intraokulaariset) kortikosteroidien
kayton yhteydessa voidaan ilmoittaa nakohairioita. Potilailla, joilla on esimerkiksi nd&6n hamartymisté
tai muita nakohdirioité, on harkittava lahetetta silmélaakarille nakéhairididen mahdollisten aiheuttajien
arvioimiseksi. Nait4 voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaissairaudet kuten sentraalinen seroosi
korioretinopatia (CSCR), joita on ilmoitettu systeemisesti ja paikallisesti kdytettavien
kortikosteroidien kayton jalkeen.

Taman ladkevalmisteen k&ytdssé on noudatettava varovaisuutta, jos potilaalla on keuhkotuberkuloosi
tai krooninen tai hoitamaton infektio.

Apuaineet

Tama laakevalmiste sisaltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, taydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pida kayttaa tata
laaketta.

45 Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
Indakateroli/glykopyrronium/mometasonifuroaattivalmisteella ei ole tehty erityisia
yhteisvaikutustutkimuksia. Tiedot mahdollisista yhteisvaikutuksista perustuvat kunkin vaikuttavan

aineen yhteisvaikutuspotentiaalia koskeviin tietoihin.

QTc-aikaa tunnetusti pidentavat lddkevalmisteet

Kuten muitakin beetaz-agonisteja siséltavia ladkevalmisteita, myds tdma ladkevalmiste tulee kayttaa
varoen potilailla, joita hoidetaan monoamiinioksidaasin estgjilla, trisyklisilla masennusladkkeilld tai
tunnetusti QT-aikaa pidentavilla 1a&dkevalmisteilla, sill& niiden mahdollinen vaikutus QT-aikaan voi
voimistua. QT-aikaa tunnetusti pidentavien ladkevalmisteiden kayttd voi suurentaa kammioperaisten
rytmihdirididen riskia (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).



Hypokaleemisesti vaikuttavat hoidot

Samanaikainen hoito hypokalemiaa aiheuttavilla laakkeilla (metyyliksantiinijohdokset, steroidit tai
kaliumia s&é&stdméattomat diureetit) saattaa tehostaa beetay-agonistien mahdollista hypokaleemista
vaikutusta (ks. kohta 4.4).

Beetasalpaajat

Beetasalpaajat saattavat heikentdd tai estdé beeta,-agonistien vaikutusta. N&in ollen tatéa
ladkevalmistetta ei pidd kayttad yhdessé beetasalpaajien kanssa, ellei niiden kdyttoon ole painavaa
syyté. Jos beetasalpaajan kaytto on tarpeen, tulee ensisijaisesti valita kardioselektiivinen beetasalpaaja,
mutta niidenkin kaytdssa on noudatettava varovaisuutta.

Y hteisvaikutukset CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin estdjien kanssa

CYP3A4:n ja P-glykoproteiinin (P-gp) esto ei vaikuta hoitoannoksilla kdytettdvan Zimbus Breezhaler
-valmisteen turvallisuuteen.

Indakaterolipuhdistuman kannalta keskeisten tekijoiden (CYP3A4:n ja P-gp:n) tai mometasoni-
furoaattipuhdistuman kannalta keskeisten tekijoiden (CYP3A4:n) toiminnan estyminen suurentaa
systeemisen indakateroli- tai mometasonifuroaattialtistuksen jopa kaksinkertaiseksi.

Inhaloituna annetun mometasonifuroaatin pitoisuudet plasmassa ovat hyvin pienet, joten kliinisesti
merkittavéat interaktiot eivat ole todennakdisid. Systeeminen altistus mometasonifuroaatille saattaa
kuitenkin mahdollisesti suurentua, kun samanaikaisesti kdytetdan voimakkaita CYP3A4:n estdjid
(esim. ketokonatsoli, itrakonatsoli, nelfinaviiri, ritonaviiri, kobisistaatti).

Simetidiini tai muut orgaanisten kationien kuljetusta estévat aineet

Terveille vapaaehtoisille tehdyssa kliinisessa tutkimuksessa glykopyrroniumin kokonaisaltistus (AUC)
suureni 22 % ja munuaispuhdistuma pieneni 23 %, kun potilaille annettiin simetidiinia, joka estaa
orgaanisten kationien kuljetusta ja jonka arvellaan vaikuttavan glykopyrroniumin munuaiseritykseen.
Néaiden muutosten suuruusluokan perusteella kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia ei ole
odotettavissa, kun glykopyrroniumia annetaan samanaikaisesti simetidiinin tai muiden orgaanisten
kationien kuljetuksen estajien kanssa.

Muut pitkadvaikutteiset antikolinerqit ja pitkavaikutteiset beeta,-agonistit

Taman ladkevalmisteen kayttéa muiden pitkavaikutteisia antikolinergisia ladkeaineita tai
pitk&vaikutteisia beeta,-agonisteja siséltdvien valmisteiden kanssa ei ole tutkittu. Yhteisk&yttoa ei
suositella, sill& se voi voimistaa haittavaikutuksia (ks. kohdat 4.8 ja 4.9).



4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Zimbus Breezhaler -valmisteen tai yksittdisten vaikuttavien aineiden (indakateroli, glykopyrronium ja
mometasonifuroaatti) kdytosta raskauden aikana ei ole riittavasti tietoa mahdollisen riskin
maéaérittdmiseksi.

Ihon alle annettu indakateroli ja inhalaationa annettu glykopyrronium eivat olleet teratogeenisia rotalla
eivatka kanilla (ks. kohta 5.3). Elaintutkimuksissa kantavilla hiirillg, rotilla ja kaneilla
mometasonifuroaatti suurensi sikidepdmuodostumien esiintyvyytta ja heikensi sikididen eloonjadmista
ja kasvua.

Kuten muutkin beeta,-agonistit, indakateroli saattaa vaikeuttaa synnytysta relaksoimalla kohdun sile&a
lihasta.

Tatd ladkevalmistetta ei pidé kayttaa raskauden aikana, ellei hoidon odotettavissa oleva hyoty
potilaalle oikeuta sikiton mahdollisesti kohdistuvaa riskia.

Imetys

Indakaterolin, glykopyrroniumin tai mometasonifuroaatin esiintymisesta rintamaidossa, hoidon
vaikutuksesta imetettdvaan lapseen ja hoidon vaikutuksesta maidoneritykseen ei ole tietoa. Muut
inhaloitavat kortikosteroidit, jotka ovat samantapaisia kuin mometasonifuroaatti, siirtyvat ihmisen
rintamaitoon. Imettavien rottien maidossa on havaittu indakaterolia, glykopyrroniumia ja
mometasonifuroaattia. Kun glykopyrroniumia annettiin laskimoon imettaville rotille, pitoisuudet
maidossa nousivat jopa 10-kertaisiksi verrattuna pitoisuuksiin emon veressa.

On péaatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

Hedelmallisyys

Elaimilla tehdyt lisddntymistutkimukset ja muut tiedot eivét viittaa miehen tai naisen
hedelmallisyyteen kohdistuviin huolenaiheisiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Talla ladkevalmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmat haittavaikutukset 52 viikon aikana olivat astma (pahenemisvaihe) (41,8 %), nenénielun
tulehdus (10,9 %), yl&dhengitystieinfektio (5,6 %) ja paansarky (4,2 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjarjestelméluokituksen mukaisesti (taulukko 1).
Haittavaikutusten yleisyys perustuu IRIDIUM-tutkimukseen. Kunkin elinjarjestelméluokan
haittavaikutukset on jarjestetty yleisyysjarjestykseen yleisimmaésté alkaen. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.
Kunkin haittavaikutuksen kohdalla mainittava yleisyysluokka perustuu seuraavaan kéytantéon
(CIOMS 1I1I): hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1 000, <1/100),
harvinainen (>1/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen (<1/10 000).



Taulukko 1 Haittavaikutukset

Elinjarjestelma

Haittavaikutukset

Yleisyysluokka

Ruoansulatuselimisto

Nenénielun tulehdus Hyvin yleinen
. Ylahengitystieinfektiot Yleinen
Infektiot Kandidiaasi** Yleinen
Virtsatieinfektio*? Yleinen
Immuunijarjestelma Y liherkkyys*? Yleinen
Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyperglykemia** Melko harvinainen
Hermosto Padnsarky*® Yleinen
Silmat Kaihi Melko harvinainen
Sydan Takykardia*® Yleinen
Astma (pahenemisvaihe) Hyvin yleinen
Suun ja nielun alueen Yleinen
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina kipu*’
Yské Yleinen
Dysfonia Yleinen
Gastroenteriitti*® Yleinen

Suun Kuivuus*®

Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

Ihottuma*1°

Melko harvinainen

Kutina*!

Melko harvinainen

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuki- ja liikuntaelimistén
Kipu**2

Yleinen

Lihasspasmit Yleinen
Munuaiset ja virtsatiet Dysuria Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Kuume Yleinen

1 Suun kandidiaasi, suun ja nielun kandidiaasi.

virtsatieinfektio.

5 Paénsarky, jannityspaansarky.

9 Suun kuivuus, nielun kuivuus.

11 Silmien kutina, kutina, sukuelinten kutina.

*  Viittaa haittavaikutustermien ryhmittelyyn seuraavasti:

6 Sinustakykardia, supraventrikulaarinen takykardia, takykardia.
7 Nielemiskipu, epdmukava tunne suunielussa, suunielun Kipu, nielun arsytys.
8 Krooninen mahakatarri, enteriitti, gastriitti, gastroenteriitti, ruoansulatuskanavan tulehdus.

10 Laakeihottuma, ihottuma, papulaarinen ihottuma, kutiava ihottuma.

2 Oireeton bakteerivirtsaisuus, bakteerivirtsaisuus, kystiitti, virtsaputkitulehdus, virtsatieinfektio, virusperdinen

3 L&dkeihottuma, 14akeyliherkkyys, yliherkkyys, ihottuma, kutiava ihottuma, nokkosihottuma.
4 Veren glukoosipitoisuuden suureneminen, hyperglykemia.

12 Selkakipu, tuki- ja liikuntaelinperdinen rintakipu, tuki- ja liikuntaelimiston Kipu, lihaskipu, niskakipu.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan mydntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&dkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.


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

4.9 Yliannostus
Yliannostusta epéiltédessa on aloitettava yleiset tukitoimet ja oireenmukainen hoito.

Yliannostus aiheuttaa todennédkdisesti yksittdisten vaikuttavien aineiden farmakologisiin vaikutuksiin
liittyvia oireita, 10ydoksia tai haittavaikutuksia (esim. takykardia, vapina, sydamentykytys, paansarky,
pahoinvointi, oksentelu, uneliaisuus, kammioperéiset rytmihairiot, metabolinen asidoosi, hypokalemia,
hyperglykemia, silmanpaineen nousu [aiheuttaen silmakipua, ndkohairitita tai silmén punoitusta],
ummetus tai virtsaamisvaikeudet, hypotalamus-aivolisake-lisimunuaisakselin toiminnan suppressio).

Kardioselektiivisten beetasalpaajien kayttod voidaan harkita beeta,-adrenergisten vaikutusten hoitoon,
mutta sen tulee aina tapahtua ladkarin valvonnassa ja adrimmaista varovaisuutta noudattaen, sill&
beetasalpaajien kayttd voi johtaa bronkospasmiin. Vakavissa tapauksissa potilaat pitaa ottaa
sairaalahoitoon.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, adrenergisten
ladkeaineiden ja antikolinergien yhd. valm. sis. kolm. yhd. kortikosteroidien kanssa. ATC-koodi:

RO3AL12

Vaikutusmekanismi

Tama laékevalmiste sisaltdd yhdistelména indakaterolia, joka on pitk&vaikutteinen beeta,-agonisti
(LABA), glykopyrroniumia, joka on pitkavaikutteinen antikolinergi (LAMA), sekd
mometasonifuroaattia, joka on inhaloitava synteettinen kortikosteroidi (ICS).

Indakateroli

Beetaz-agonistien (indakateroli mukaan lukien) farmakologiset vaikutukset johtuvat ainakin osittain
syklisen 3°, 5’-adenosiinimonofosfaatin (syklinen AMP) pitoisuuden suurenemisesta, joka johtaa
keuhkoputkien siledn lihaksen relaksoitumiseen.

Inhaloidulla indakaterolilla on keuhkoissa paikallinen bronkodilatoiva vaikutus. Indakateroli on
ihmisen beetay-adrenoreseptorin osittainen agonisti, jonka teho ilmenee jo nanomolaarisilla
pitoisuuksilla. Eristetyissd ihmisen keuhkoputkissa indakaterolin vaikutus alkaa nopeasti ja kestéa
pitkaan.

Vaikka beeta,-adrenergiset reseptorit ovat vallitsevia adrenergisia reseptoreja keuhkoputkien sileéssé
lihaksessa ja beeta;-adrenergiset reseptorit syddmessa, on ihmisen sydamessa silti myos
beeta,-adrenergisia reseptoreja, joiden osuus kaikista adrenergisista reseptoreista on 10-50 %.

Glykopyrronium

Glykopyrronium vaikuttaa estamalla asetyylikoliinin keuhkoputkia supistavaa vaikutusta
hengitysteiden sileissa lihassoluissa ja sitd kautta laajentamalla hengitysteitd. Glykopyrroniumbromidi
on muskariinireseptorin antagonisti, jolla on suuri affiniteetti. Kilpailevaa sitoutumista koskeneissa
tutkimuksissa on osoitettu, ettd sen selektiivisyys ihmisen M3- ja M1-reseptoreihin on 4-5-kertainen
ihmisen M2-reseptoreihin verrattuna. Glykopyrroniumbromidin vaikutus alkaa nopeasti, mika
havaitaan reseptoriin sitoutumisen ja vapautumisen kinetiikan parametreista seka kliinisissa
tutkimuksissa havaitusta vaikutuksen alkamisesta inhalaation jélkeen. Pitké&kestoisen tehon voidaan
katsoa johtuvan osittain keuhkoissa pitk&an pysyvista ladkeainepitoisuuksista. Tatd kuvastaa se, etté
glykopyrroniumin terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on inhalaation jalkeen pidempi kuin
laskimoon annon jalkeen (ks. kohta 5.2).
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Mometasonifuroaatti

Mometasonifuroaatti on synteettinen kortikosteroidi, joka sitoutuu suurella affiniteetilla
glukokortikoidireseptoreihin ja jolla on paikallisia tulehdusta hillitsevia ominaisuuksia. In vitro
mometasonifuroaatti estdé leukotrieenien vapautumista allergisten potilaiden leukosyyteista.
Soluviljelmissd mometasonifuroaatti esti hyvin tehokkaasti IL-1:n, IL-5:n, IL-6:n ja TNF-alfan
synteesid ja vapautumista. Se myds estéa tehokkaasti leukotrieenien muodostumista ja IL-4:n ja IL-5:n
(Th2-tyypin sytokiinien) muodostumista ihmisen CD4+ T-soluissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Taman ladkevalmisteen farmakodynaamista vasteprofiilia luonnehtii nopeasti alkava vaikutus
5 minuutin kuluessa ladkkeenannon jélkeen ja pitkékestoinen teho koko 24 tunnin annosteluvélin ajan.

Farmakodynaamista vasteprofiilia luonnehtii myds uloshengityksen sekuntikapasiteetin (FEV1)
suureneminen: indakateroli/glykopyrronium/mometasonifuroaatti 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog
x 1 -hoidolla 172 ml verrattuna salmeteroli/flutikasonihoitoon 50 mikrog/500 mikrog x 2.

Zimbus Breezhaler -valmisteella ei havaittu viitteita ajan myota kehittyvasta takyfylaksiasta
keuhkotoiminnan kohenemiseen liittyen.

QTc-aika
Taman ladkevalmisteen vaikutusta QT-aikaan ei ole arvioitu perusteellisessa QT-ajan tutkimuksessa
(TQT). Mometasonifuroaatilla ei tiedetd olevan QTc-aikaa pidentévié vaikutuksia.

Kliininen teho ja turvallisuus

Zimbus Breezhaler -valmisteen ja kiinteiden LABA/ICS yhdistelm&valmisteiden vertailu

Zimbus Breezhaler -valmisteen turvallisuutta ja tehoa pitkittynyttd astmaa sairastavilla aikuispotilailla
arvioitiin vaiheen 111 satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa (IRIDIUM). IRIDIUM oli
52 viikon pituinen tutkimus, jossa arvioitiin Zimbus Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/68 mikrog x 1
-hoitoa (N = 620) ja 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog x 1 -hoitoa (N = 619) verrattuna
indakateroli/mometasonifuroaatti 125 mikrog/127,5 mikrog x 1 -hoitoon (N = 617) ja

125 mikrog/260 mikrog x 1 -hoitoon (N = 618). Kolmannen aktiivisen vertailuhoidon ryhmassa
tutkimushenkil6t saivat salmeteroli/flutikasonipropionaattihoitoa 50 mikrog/500 mikrog kahdesti
vuorokaudessa (N = 618). Kaikkien tutkimushenkil6iden tuli sairastaa oireista astmaa (ACQ 7
-pistemaéra > 1,5) ja olla kdyttanyt astman yll&pitohoitona keskisuuri- tai suuriannoksisen inhaloitavan
synteettisen kortikosteroidin (ICS) ja pitk&vaikutteisen beeta,-agonistin (LABA) yhdistelmaa
vahintdin 3 kk ajan ennen tutkimukseenottoa. Tutkittavien ik&keskiarvo oli 52,2 vuotta.
Seulontavaiheessa 99,9 % potilaista ilmoitti sairastaneensa pahenemisvaiheen edellisena vuonna.
Tutkimukseenottovaiheessa yleisimmin ilmoitettuja astmaléédkkeitd olivat keskisuurella annoksella
kaytetty inhaloitava kortikosteroidi yhdistelména pitkavaikutteisen beetaz-agonistin kanssa (62,6 %) ja
suuriannoksinen inhaloitava kortikosteroidi yhdistelmana pitké&vaikutteisen beeta,-agonistin kanssa
(36,7 %).
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Tutkimuksen ensisijainen tavoite oli osoittaa joko Zimbus Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/
68 mikrog x 1 -hoidon paremmuus suhteessa indakateroli/mometasonifuroaatti 125 mikrog/
127,5 mikrog x 1 -hoitoon tai Zimbus Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog x 1 -hoidon
paremmuus suhteessa indakateroli/mometasonifuroaatti 125 mikrog/260 mikrog x 1 -hoitoon,
mitattuna alhaisimmalla FEV:-arvolla viikon 26 kohdalla.

Zimbus Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog x 1 -hoidolla havaittiin alhaisimman FEV-
arvon kohenevan tilastollisesti merkitsevasti viikon 26 kohdalla verrattuna vastaavalla annoksella
kaytettyyn indakateroli/mometasonifuroaattihoitoon. Kliinisesti merkittavaa keuhkotoiminnan
kohenemista (alhaisimman FEVi-arvon muutos l&htotilanteesta viikon 26 kohdalla, aamulla ja illalla
mitattu uloshengityksen huippuvirtausarvo) havaittiin myds verrattuna
salmeteroli/flutikasonipropionaatti 50 mikrog/500 mikrog x 2 -hoitoon. Viikon 52 kohdalla 16ydokset
olivat yhtenevéiset viikon 26 10ydoksiin ndhden (ks. taulukko 2).

Kaikissa hoitoryhmissa ACQ-7-mittarilla havaittiin kliinisesti merkittavaa kohenemista lahto-
tilanteesta viikon 26 kohdalla, mutta ryhmien vélilla ei havaittu tilastollisesti merkitsevaa eroa.
ACQ-7-mittarin keskimuutos l&ht6tilanteesta viikon 26 kohdalla (tarked toissijainen p&étetapahtuma)
ja viikon 52 kohdalla oli noin -1 kaikissa hoitoryhmisséd. Taulukossa 2 esitetddan ACQ-vasteprosentit
(maéritelména pistemdéran pieneneminen > 0,5 pisteelld) eri ajankohtina.

Pahenemisvaiheet olivat toissijainen paatetapahtuma (ne eivét kuuluneet vahvistavaan
tutkimusmenettelyyn). Zimbus Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog x 1 -hoidolla
pahenemisvaiheiden vuotuinen maara pieneni verrattuna salmeteroli/ flutikasonipropionaatti

50 mikrog/500 mikrog x 2 -hoitoon seka indakateroli/mometasonifuroaatti 125 mikrog/260 mikrog x 1
-hoitoon (ks. taulukko 2).

Kliinisesti oleellisimpien péatetapahtumien tulokset kuvataan taulukossa 2.

12



Taulukko 2 Ensi- ja toissijaisten paatetapahtumien tulokset IRIDIUM-tutkimuksessa

viikoilla 26 ja 52
Paatetapahtuma Ajankohta/ Zimbus Breezhaler? vs. Zimbus Breezhaler? vs.
Kesto IND/MPF? SAL/FP?
Keuhkotoiminta
Alhaisin FEV,*
Viikko 26 65 ml 119 ml
Hoitojen ero (ensisijainen <0,001 <0,001
paatetapahtuma) (31;99) (85; 154)
p-arvo
(95 % Iv) B 86 ml 145 ml
Viikko 52 <0,001 <0,001
(51; 120) (111; 180)
Aamulla mitattu uloshengityksen huippuvirtaus (PEF), keskiarvo
Hoitojen ero . 18,7 I/min 34,8 I/min
(95 % Iv) Viikko 52* (13.4; 24.,1) (29,5; 40,1)
Illalla mitattu uloshengityksen huippuvirtaus (PEF), keskiarvo
Hoitojen ero .. 17,5 I/min 29,5 I/min
(95 % Iv) Viikko 52* (12.3; 22.8) (24.2:34.7)
Oireet
ACQ-vasteen saaneet (pienimman kliinisesti merkittavan muutoksen lahtétilanteesta (MCID) saavuttaneet,
ACQ >0,5)
Prosenttiosuus Viikko 4 66 % vs. 63 % 66 % vs. 53 %
Vetosuhde 1,21 1,72
(95 % Iv) (0,94; 1,54) (1,35; 2,20)
Prosenttiosuus Viikko 12 68 % vs. 67 % 68 % vs. 61 %
Vetosuhde 1,11 1,35
(95 % Iv) (0,86; 1,42) (1,05; 1,73)
Prosenttiosuus Viikko 26 71% vs. 74% 71% vs. 67%
Vetosuhde 0,92 1,21
(95 % Iv) (0,70; 1,20) (0,93; 1,57)
Prosenttiosuus Viikko 52 79 % vs. 78 % 79 % vs. 73 %
Vetosuhde 1,10 1,41
(95 % Iv) (0,83; 1,47) (1,06; 1,86)
Astman pahenemisvaiheiden vuotuinen maara
Keskivaikeat tai vaikeat pahenemisvaiheet
AR Viikko 52 0,46 vs. 0,54 0,46 vs. 0,72
RR** Viikko 52 0,85 0,64
(95 % Iv) (0,68; 1,04) (0,52; 0,78)
Vaikeat pahenemisvaiheet
AR Viikko 52 0,26 vs. 0,33 0,26 vs. 0,45
RR** Viikko 52 0,78 0,58
(95 % Iv) (0,61; 1,00 (0,45; 0,73)
*

Hoidon keston keskiarvo.
** Jos RR oli < 1,00, indakateroli/glykopyrronium/mometasonifuroaatti tuotti paremmat tulokset.
! Zimbus Breezhaler -annos 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog x 1.
2 IND/MF: indakateroli/mometasonifuroaatti,; suuri annos: 125 mikrog/260 mikrog x 1.
Zimbus Breezhaler -valmisteen siséltdmé 136 mikrog mometasonifuroaattiannos on verrattavissa
indakateroli/mometasonifuroaattivalmisteen sisaltdmaén 260 mikrog mometasonifuroaattiannokseen.
3 SAL/FP: salmeteroli/flutikasonipropionaatti; suuri annos: 50 mikrog/500 mikrog x 2 (sisallon maara).
4 Alhaisin FEV1: 23 h 15 min kuluttua ja 23 h 45 min kuluttua ilta-annoksen jalkeen mitattujen kahden
FEV1i-arvon keskiarvo.
Ensisijainen paatetapahtuma (alhaisin FEV viikon 26 kohdalla) ja tarked toissijainen paatetapahtuma (ACQ-7
-pistemaara viikon 26 kohdalla) kuuluivat vahvistavaan tutkimusmenettelyyn, joten paatetapahtumat oli
kontrolloitu multiplisiteetin suhteen. Mitk&an muut péatetapahtumat eivét kuuluneet vahvistavaan
tutkimusmenettelyyn.
RR = esiintyvyyssuhde, AR = vuotuinen maéré
x 1 = kerran vuorokaudessa, X 2 = kahdesti vuorokaudessa
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Zimbus Breezhaler-valmisteen ja samanaikaisesti avoimesti annetun

salmeteroli/flutikasoni + tiotropium-yhdistelmén vertailu

Satunnaistetussa, osittain sokkoutetussa, aktiivihoitokontrolloidussa, non-inferiority-tutkimuksessa
(ARGON) verrattiin Zimbus Breezhaler-annosta 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog kerran
vuorokaudessa (N=476) ja annosta 114 mikrog/46 mikrog/68 mikrog kerran vuorokaudessa (N=474)
samanaikaiseen salmeteroli/flutikasonipropionaatti 50 mikrog/500 mikrog annokseen kahdesti
vuorokaudessa + 5 mg tiotropium kerran vuorokaudessa (N=475) 24 viikon hoidon ajan.

Zimbus Breezhaler osoittautui vahintdan yhdenveroiseksi (non-inferior) salmeteroli/flutikasoni +
tiotropium -yhdistelmaan nahden ensisijaisen paatetapahtuman osalta (muutos astman
eldménlaatukyselyn lahtétasosta [AQLQ-S]) aiemmin oireellisilla ICS- ja LABA-hoitoa saaneilla
potilailla eron ollessa 0,073 (yksisuuntainen alempi 97,5 %:n luottamusvéli [CL]: -0,027).

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
indakateroli/glykopyrronium/mometasonifuroaattivalmisteen kaytosté astman hoidossa kaikissa
pediatrisissa potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Zimbus Breezhaler -inhalaation jalkeen mediaaniaika indakaterolihuippupitoisuuden saavuttamiseen
plasmassa on noin 15 minuuttia, glykopyrroniumhuippupitoisuuden saavuttamiseen noin 5 minuuttia
ja mometasonifuroaattihuippupitoisuuden saavuttamiseen noin 1 tunti.

In vitro -tutkimuksista keréttyjen tietojen perusteella kunkin yksittéisen vaikuttavan aineen keuhkoihin
jakautuvan annoksen oletetaan olevan indakateroli/glykopyrronium/mometasonifuroaatti -
yhdistelmavalmisteella samankaltainen kuin kullakin monoterapiana ké&ytetylla valmisteella. Vakaassa
tilassa yhdistelmavalmisteen inhalaation jalkeen saavutettu indakateroli-, glykopyrronium- ja
mometasonifuroaattialtistus plasmassa oli vastaava kuin systeeminen altistus pelkkaa
indakaterolimaleaattia, glykopyrroniumia tai mometasonifuroaattia sisaltavan valmisteen inhaloinnin
jalkeen.

Yhdistelméavalmisteen inhaloinnin jalkeen indakaterolin absoluuttisen biologisen hy6tyosuuden on
arvioitu olevan noin 45 %, glykopyrroniumin noin 40 % ja mometasonifuroaatin alle 10 %.

Indakateroli

Indakaterolipitoisuudet suurenivat, kun la&ke otettiin toistuvasti kerran vuorokaudessa. Vakaa tila
saavutettiin 12—-14 pdivassa. Kun 60-480 mikrogramman annoksia (inhalaattorista saatava annos)
inhaloitiin kerran vuorokaudessa, indakaterolin keskimaaréinen kumuloitumissuhde (24 tunnin AUC-
arvo péivana 14 verrattuna paivaan 1) oli 2,9-3,8. Systeeminen altistus johtuu sekd keuhkoista ettd
ruoansulatuskanavasta tapahtuvasta imeytymisesta. Noin 75 % systeemisesta altistuksesta oli peraisin
keuhkoista tapahtuvasta imeytymisesté ja noin 25 % suolistosta tapahtuvasta imeytymisesta.

Glykopyrronium

Inhalaation jélkeen noin 90 % systeemisesta altistuksesta on perdisin keuhkoista tapahtuvasta
imeytymisesté ja 10 % suolistosta tapahtuvasta imeytymisesta. Suun kautta annetun glykopyrroniumin
absoluuttisen biologisen hydtyosuuden arvioitiin olevan noin 5 %.
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Mometasonifuroaatti

Mometasonifuroaattipitoisuudet suurenivat, kun laéke otettiin Breezhaler-inhalaattorilla toistuvasti
kerran vuorokaudessa. Vakaa tila saavutettiin 12 paivan kuluttua. Kun 68-136 mikrogramman
annoksia (indakateroli/glykopyrronium/mometasonifuroaatti -yhdistelmévalmisteen hoidon osana)
inhaloitiin kerran vuorokaudessa, mometasonifuroaatin keskimaarainen kumuloitumissuhde (24 tunnin
AUC-arvo paivana 14 verrattuna paivaan 1) oli 1,28-1,40.

Suun kautta annetun mometasonifuroaatin absoluuttinen systeeminen biologinen hydtyosuus arvioitiin
hyvin pieneksi (< 2 %).

Jakautuminen

Indakateroli

Laskimoinfuusion jalkeen indakaterolin jakautumistilavuus (V;) oli 2 361-2 557 litraa, miké viittaa
siihen, etta ladkeaine jakautuu voimakkaasti kudoksiin. In vitro -kokeissa 94,1-95,3 % sitoutui
ihmisen seerumin proteiineihin ja 95,1-96,2 % plasman proteiineihin.

Glykopyrronium

Kun glykopyrroniumia annettiin laskimoon, vakaan tilan jakautumistilavuus (Vss) oli 83 litraa ja
terminaalivaiheen jakautumistilavuus (V) oli 376 litraa. Terminaalivaiheen ndennéinen
jakaantumistilavuus inhalaation jélkeen (Vze) oli 7 310 litraa, mik& kuvastaa paljon hitaampaa
eliminaatiota inhalaation jalkeen. Glykopyrroniumin sitoutuminen ihmisen plasman proteiineihin in
vitro oli 38-41 %, kun pitoisuudet olivat 1-10 nanogrammaa/ml. Ndm4 pitoisuudet olivat véhintaén
6 kertaa suuremmat kuin 44 mikrog x 1 -antoprotokollaa noudatettaessa saavutettava vakaan tilan
huippupitoisuuksien keskiarvo plasmassa.

Mometasonifuroaatti
Laskimoon annetun bolusannoksen jélkeen Vg4 on 332 litraa. Mometasonifuroaatti sitoutuu
voimakkaasti proteiineihin in vitro: 5-500 ng/ml pitoisuusalueella sitoutuminen on 98-99-prosenttista.

Biotransformaatio

Indakateroli

Kun radioaktiivisesti leimattua indakaterolia annettiin suun kautta ihmisell& tehdyssd imeytymis-,
jakautumis-, metabolia- ja eliminaatiotutkimuksessa, seerumissa tavattiin lahinnd muuttumatonta
indakaterolia, joka selitti noin kolmanneksen ladkkeen vuorokausialtistuksesta (24 tunnin AUC).
Runsaimmin seerumissa tavattu metaboliitti oli indakaterolin hydroksyloitunut johdannainen. Muita
runsaina esiintyneitd metaboliitteja olivat indakaterolin ja hydroksyloituneen indakaterolin fenoli-O-
glukuronidit. Lisaksi tavattiin hydroksyloituneen metaboliitin diastereomeerid, indakaterolin N-
glukuronidia ja C- ja N-dealkylaation kautta muodostuneita metaboliitteja.

In vitro -tutkimukset viittasivat siihen, ettd ainoa indakaterolia fenoli-O-glukuronidiksi metaboloiva
UGT-isoentsyymi oli UGT1AL. Kun indakaterolia inkuboitiin rekombinanttien CYP1Al-, CYP2D6-
ja CYP3A4-entsyymien kanssa, havaittiin oksidaatiotuotteita. CYP3A4:n todettiin olevan térkein
indakaterolia hydroksyloiva isoentsyymi. In vitro -tutkimukset viittasivat myos siihen, ettd
indakateroli on P-gp-ulosvirtauspumpun substraatti. Sen P-gp-affiniteetti on kuitenkin pieni.

UGT1Al-isoformi on térked indakaterolin metaboliseen puhdistumaan vaikuttava isoentsyymi in
vitro. Kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui eri UGT1AL-genotyyppejé edustavia henkilgita,
UGT1AL-genotyypeilla ei kuitenkaan todettu olevan merkittédvaa vaikutusta systeemiseen
indakaterolialtistukseen.
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Glykopyrronium

Metaboliatutkimukset in vitro osoittivat glykopyrroniumbromidin metaboliareittien olevan samat
eldimissa ja ihmisissa. Ihmiselle spesifisid metaboliitteja ei havaittu. Havaittiin hydroksylaatiota, josta
syntyi erilaisia mono- ja bishydroksyloituja metaboliitteja, samoin kuin suoraa hydrolyysia, josta
muodostui karboksyylihappojohdosta (M9).

In vitro -tutkimusten mukaan useat CYP-isoentsyymit osallistuvat glykopyrroniumin oksidatiiviseen
biotransformaatioon. On todennakdista, ettd koliiniesteraasiperheen jasenet katalysoivat hydrolyysia
M9-johdokseksi.

Inhalaation jélkeen systeeminen altistus M9-johdokselle oli keskimé&arin samaa luokkaa kuin altistus
kanta-aineelle. In vitro -tutkimuksissa ei havaittu keuhkoissa tapahtuvaa metaboliaa, ja M9:n osuus
verenkierrossa oli laskimoon tapahtuneen la&kkeenannon jalkeen véhéinen (noin 4 % kanta-aineen
Cmax- ja AUC-arvoista). Nain ollen oletetaan, ettd M9 muodostuu inhaloidun
glykopyrroniumbromidiannoksen niellystd osuudesta pre-systeemisen hydrolyysin ja/tai ensikierron
metabolian kautta. Seké inhalaation etté laskimoon tapahtuneen ladkkeenannon jalkeen M9-johdosta
havaittiin virtsassa vain minimaalisina méarind (< 0,5 % annoksesta). Glukuronidia ja/tai
glykopyrroniumin sulfaattikonjugaatteja havaittiin ihmisen virtsassa toistuvien inhalaatioiden jalkeen,
ja niiden osuus oli noin 3 % annoksesta.

Inhibitiotutkimukset in vitro osoittivat, ettd glykopyrroniumbromidi ei estd merkitsevésti CYP1A2-,
CYP2A6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-, CYP2D6-, CYP2EL1- tai CYP3A4/5-isoentsyymeitd,
effluksikuljettajaproteiineja MDR1, MRP2 tai MXR eik& soluunoton kuljettajaproteiineja OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 tai OCT2. Entsyymi-induktiotutkimukset in vitro eivét viitanneet
glykopyrroniumbromidin indusoivan Kliinisesti merkittavasti mitdan tutkituista P450-isoentsyymeista
eikd myoskaan UGT1Al-entsyymia tai MDR1- ja MRP2-kuljettajia.

Mometasonifuroaatti

Se osuus inhaloidusta mometasonifuroaattiannoksesta, joka nielaistaan ja joka imeytyy
ruoansulatuskanavasta, kéy lapi laajan metabolian useiksi eri metaboliiteiksi. Plasmassa ei havaita
paédmetaboliitteja. Ihmisen maksan mikrosomeissa mometasonifuroaatti metaboloituu CYP3A4:n
valityksella.

Eliminaatio

Indakateroli

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa virtsaa keréttiin talteen, todettiin, ettd yleensa alle 2 % annoksesta
erittyi muuttumattomana indakaterolina virtsaan. Indakaterolin munuaispuhdistuma oli keskimaérin
0,46-1,20 I/h. Kun tata verrataan indakaterolin puhdistumaan seerumista, joka on 18,8-23,3 I/h, on
selvad, ettd munuaispuhdistumalla on vahéinen merkitys systeemiseen verenkiertoon péasseen
indakaterolin eliminaation kannalta (noin 2-6 % systeemisestd puhdistumasta).

Ihmisen imeytymis-, jakautumis-, metabolia- ja eliminaatiotutkimuksessa, jossa indakaterolia annettiin
suun kautta, ladketta erittyi ulosteeseen enemman kuin virtsaan. Indakateroli erittyi ihmisen
ulosteeseen l&hinnd muuttumattoman kanta-aineen muodossa (54 % annoksesta) ja véhdisemmassa
méaérin myos indakaterolin hydroksyloituneina metaboliitteina (23 % annoksesta). Massatasapaino oli
taydellinen, ja > 90 % annoksesta erittyi ulosteeseen.

Seerumin indakaterolipitoisuudet pienenivat monivaiheisesti, ja terminaalinen puoliintumisaika oli
keskimadrin 45,5-126 tuntia. Toistuvan indakateroliannostelun yhteydessa tapahtuvasta
kumuloitumisesta laskettu efektiivinen puoliintumisaika oli 40-52 tuntia. T&méa on yhtapitévaa sen
kanssa, ettd vakaan tilan saavuttamiseen kuluva aika on havaintojen mukaan noin 1214 vrk.
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Glykopyrronium

Kun [*H]-merkittya glykopyrroniumbromidia annettiin laskimoon, keskiméaarainen virtsaan erittynyt
radioaktiivisuus 48 tunnin aikana oli 85 % annoksesta. Lisaksi sappinesteessa havaittiin 5 %
annoksesta. Massatasapaino oli siis 1ahes taydellinen.

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

Glykopyrroniumin munuaispuhdistuman keskiarvo oli 17,4-24,4 litraa/h. Aktiivinen tubulaarinen
eritys myotavaikuttaa glykopyrroniumin eliminaatioon munuaisten kautta. Jopa 20 % annoksesta
havaittiin virtsassa kanta-aineena.

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

Mometasonifuroaatti

Laskimoon annetun bolusannoksen jalkeen mometasonifuroaatin terminaalinen eliminaation Ty-aika
on noin 4,5 tuntia. Radioaktiivisesti merkitty, suun kautta inhaloitu annos erittyy 1&hinna ulosteeseen
(74 %) ja véhemméssé maarin virtsaan (8 %).

Yhteisvaikutukset

Vakaassa tilassa indakaterolin, glykopyrroniumin ja mometasonifuroaatin samanaikainen suun kautta
tapahtuva inhalaatio ei vaikuta minké&an vaikuttavan aineen farmakokinetiikkaan.

Erityisryhmét

Zimbus Breezhaler -inhalaation jalkeen astmapotilailta keréttyjen populaatiofarmakokineettisten
tietojen analyysissa ei havaittu viitteitd siitd, ettd ikd, sukupuoli, paino, tupakointistatus, lahtttilanteen
glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus (eGFR) tai lahtotilanteen FEV:-arvo vaikuttaisivat
merkitsevésti systeemiseen indakateroli-, glykopyrronium- tai mometasonifuroaattialtistukseen.
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Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta indakaterolin, glykopyrroniumin ja mometasonifuroaatin
farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu erityisissd Zimbus Breezhaler -valmisteella suoritetuissa
tutkimuksissa. Populaatiofarmakokinetiikan analyysissa glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus
(eGFR) ei ollut tilastollisesti merkitsevé kovariaatti indakaterolin, glykopyrroniumin tai
mometasonifuroaatin systeemiselle altistukselle, kun Zimbus Breezhaler -valmistetta annettiin
astmapotilaille.

Koska hyvin pieni osa indakaterolista ja mometasonifuroaatista eliminoituu virtsan kautta, munuaisten
vajaatoiminnan vaikutusta systeemiseen altistukseen ndille l4&keaineille ei ole tutkittu (ks. kohdat 4.2
jad.d).

Munuaisten vajaatoiminta vaikuttaa systeemiseen altistukseen glykopyrroniumille, kun ladkeainetta
kaytetadn ainoana ladkkeend. Potilailla, joilla oli lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta,
todettiin kohtalainen systeemisen kokonaisaltistuksen (AUC.st) suurentuminen enimmillaén
keskimadrin 1,4-kertaiseksi. Potilailla, joilla oli vaikea munuaisen vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaissairaus, kokonaisaltistus suureni enimmill&dan keskimaarin 2,2-kertaiseksi. Astmapotilailla
toteutetun glykopyrroniumin populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella Zimbus Breezhaler
-valmisteen annon jalkeen AUC, 24n Suureni 27 % potilailla, joiden absoluuttinen GFR oli 58 ml/min,
ja pieneni 19 % potilailla, joiden absoluuttinen GFR oli 143 ml/min, verrattuna potilaisiin, joiden
absoluuttinen GFR-arvo oli 93 ml/min. Populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella laakittdesséa
keuhkoahtaumatautipotilaita, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (eGFR

> 30 ml/min/1,73 m?), glykopyrroniumbromidia voidaan kayttaa suositusannoksella.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta indakaterolin, glykopyrroniumin ja mometasonifuroaatin
farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla Zimbus Breezhaler
-valmisteen annon jélkeen. Valmisteen vaikuttavista aineista indakaterolia ja mometasonifuroaattia on
kuitenkin tutkittu ainoana ladkkeena (ks. kohta 4.2).

Indakateroli

Indakaterolin Cnax- ja AUC-arvoissa ei havaittu oleellisia muutoksia lievaa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, eivdtka ndma potilaat eronneet terveista verrokeista myoskaan
proteiineihin sitoutumisen suhteen. Vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla ei ole tehty
tutkimuksia.

Glykopyrronium

Maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei ole tehty Kkliinisid tutkimuksia. Glykopyrronium
poistuu systeemisestéd verenkierrosta padosin erittymallda munuaisten kautta. Glykopyrroniumin
maksametabolian heikkenemisen ei oleteta aiheuttavan kliinisesti merkittavaa systeemisen altistuksen
suurentumista.

Mometasonifuroaatti

Tutkimuksessa arvioitiin 400 mikrog mometasonifuroaattikerta-annoksen inhalaatiota
jauheinhalaattorista tutkimushenkil6ille, joilla oli lieva (n = 4), keskivaikea (n = 4) tai vaikea (n = 4)
maksan vajaatoiminta. Kussakin ndistd ryhmistd mometasonifuroaatin huippupitoisuudet plasmassa
olivat havaittavissa (vaihteluvali 50-105 pikogrammaa/ml) vain 1 tai 2 tutkittavalla. Havaitut
huippupitoisuudet plasmassa ilmeisesti suurenevat maksan vajaatoiminnan vaikeusasteen myota.
Havaittavia pitoisuuksia kuitenkin todettiin vain harvoin (maarityksen kvantifikaatioalaraja oli

50 pikogrammaa/ml).

18



Muut erityisryhmat

Systeemisessa kokonaisaltistuksessa (AUC) ei havaittu huomattavia eroja japanilaisten ja
valkoihoisten vélilla indakaterolin, glykopyrroniumin eikd mometasonifuroaatin osalta. Muiden
etnisten ryhmien osalta ei ole riittavasti farmakokineettisté tietoa saatavilla. Glykopyrroniumin
systeeminen kokonaisaltistus (AUC) voi olla jopa 1,8-kertaisesti suurentunut kevyilla (35 kg)
astmapotilailla ja jopa 2,5-kertaisesti suurentunut kevyilla (35 kg) astmapotilailla, joilla on pieni
absoluuttinen GFR (45 ml/min).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Indakaterolin, glykopyrroniumin ja mometasonifuroaatin yhdistelmall4 ei ole tehty eldintutkimuksia.
Seuraavassa esitetdan kunkin monoterapian seka indakateroli/mometasoniyhdistelmahoidon ja
indakateroli/glykopyrroniumyhdistelméahoidon ei-Kkliiniset arvioinnit:

Indakateroli

Indakaterolin beeta,-agonistisesta vaikutuksesta johtuvia kardiovaskulaarisia vaikutuksia olivat koirilla
havaitut takykardia, rytmihdiriét ja sydanlihasvauriot. Jyrsijoilla todettiin lievaa nendontelon ja
kurkunpaan arsytysta.

Geenitoksisuustutkimuksissa ei havaittu mutageenisuutta eiké klastogeenisuutta.

Karsinogeenisuutta arvioitiin kaksivuotisessa tutkimuksessa rotalla ja 6 kk pituisessa tutkimuksessa
siirtogeeniselld hiirelld. Rotalla havaittiin munasarjojen hyvénlaatuisten leiomyoomien ja
munasarjojen siledn lihaksen paikallisen hyperplasian yleistymista. Tama vastasi muilla beeta,-
agonisteilla ilmoitettuja samankaltaisia havaintoja. Hiirelld ei todettu viitteitd karsinogeenisuudesta.

Kaikki ndma I0ydokset havaittiin altistuksilla, jotka olivat riittavasti ihmisen odotettavissa olevaa
altistusta suuremmat.

Kun indakaterolia annettiin kaneille ihon alle, tiineyteen ja alkion-/sikiénkehitykseen liittyvia
haittavaikutuksia havaittiin vasta yli 500-kertaisilla annoksilla verrattuna altistuksiin, joita saavutetaan
ihmisella péivittdisen 150 mikrog annoksen inhalaation jalkeen (AUCo_24 n-arvon perusteella).

Vaikka indakateroli ei vaikuttanut rottien tavallisiin lisdéantymistoimintoihin rotilla tehdyssa
hedelmallisyystutkimuksessa, pieneni tiineeksi tulleiden Fi-jalkeléisten osuus tehdyssa peri- ja
postnataalisen kehityksen rottatutkimuksessa, jossa altistus oli 14-kertainen verrattuna indakaterolilla
hoidettuihin ihmisiin. Indakateroli ei ollut alkiotoksinen eiké teratogeeninen rotalla eika kanilla.

Glykopyrronium

Glykopyrroniumin muskariinireseptoriantagonistisista ominaisuuksista johtuviin vaikutuksiin
sisdltyivat lieva tai kohtalainen syketaajuuden kiihtyminen koirilla, mykion samentumat rotilla seka
korjautuvat rauhaserityksen vahenemiseen liittyvat muutokset rotilla ja koirilla. Rotilla todettiin lievaé
arsytystd tai adaptiivisia muutoksia hengitysteissd. Kaikki ndmé 16ydokset havaittiin altistuksilla, jotka
olivat riittavasti ihmisen odotettavissa olevaa altistusta suuremmat.

Genotoksisuustutkimuksissa ei havaittu merkkeja glykopyrroniumin mahdollisista mutageenisista tai
klastogeenisista vaikutuksista. Karsinogeenisuustutkimuksissa transgeenisilla hiirill4 suun kautta
annettuna ja rotilla inhalaationa annettuna ei ilmennyt viitteita karsinogeenisuudesta.

Glykopyrronium ei ollut teratogeeninen rotalla eikd kanilla inhalaation jalkeen. Glykopyrronium ja sen
metaboliitit eivat merkittdvassd maarin lapdisseet istukkaa tiineilld hiirill4, kaneilla ja koirilla.
Glykopyrroniumin eldintutkimuksista julkaistut tiedot eivat viittaa lisdéantymistoksisuuteen liittyviin
huolenaiheisiin. Rotilla ei todettu hedelméllisyyteen eika jalkeléisten pre- ja postnataaliseen
kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia.
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Mometasonifuroaatti

Kaikki havaitut vaikutukset ovat tyypillisié glukokortikoidien luokkavaikutuksia, ja ne liittyvéat
glukokortikoidien farmakologisten vaikutusten korostumiseen.

Mometasonifuroaatilla ei osoitettu geenitoksisia vaikutuksia tavanomaisissa in vitro- ja in vivo
-kokeissa.

Karsinogeenisuustutkimuksissa hiirelld ja rotalla inhaloidun mometasonifuroaatin ei osoitettu
suurentavan kasvainten ilmaantuvuutta tilastollisesti merkitsevasti.

Kuten muutkin glukokortikoidit, mometasonifuroaatti on teratogeeninen jyrsijoilld ja kaneilla.
Havaittuja vaikutuksia olivat napatyré rotalla, suulakihalkio hiirella seka sappirakon ageneesi,
napatyré ja etukapélien koukkuasento kanilla. Rotalla, kanilla ja hiirelld havaittiin myés emon
painonnousun hidastumista, vaikutuksia sikion kasvuun (sikididen painon pienenemisté ja/tai
luutumisen viivastymistd), ja hiirella havaittiin poikasten eloonjaamisprosentin pienenemista.
Lisadntymistoimintojen tutkimuksissa ihon alle annettu mometasonifuroaatti annoksella 15 mikrog/kg
johti tiineyden pitkittymiseen ja vaikeisiin synnytyksiin seka poikasten eloonjadmisprosentin ja painon
pienenemiseen.

Ympéristoon kohdistuvia riskejé arvioivissa tutkimuksissa on ilmennyt, ettd mometasoni voi olla
haitallista pintavesille (ks. kohta 6.6).

Indakaterolin ja glykopyrroniumin yhdistelmé

Indakateroli/glykopyrroniumvalmisteen ei-kliinisten turvallisuustutkimusten 16ydokset olivat
johdonmukaiset ainoana ladkkeena kaytettyjen indakateroli- ja glykopyrroniumkomponenttien
tunnettujen farmakologisten vaikutusten kanssa.

Indakateroli/glykopyrroniumvalmisteen aiheuttamat sykkeenmuutokset olivat huomattavammat ja
pitkakestoisemmat kuin ainoana ladkkeena kaytettyjen vaikuttavien aineiden aiheuttamat muutokset.

EKG-kdyrassa nakyvien valien lyhentymistd ja systolisen seka diastolisen verenpaineen laskua
todettiin my0s. Indakaterolin antoon koirille yksindén tai indakateroli/glykopyrroniumyhdistelmén
osana liittyi samankaltainen sydanlihasvaurioiden esiintyvyys ja vaikeusaste.

Indakaterolin ja mometasonifuroaatin yhdistelméa

13 viikon pituisten inhalaatiotoksisuustutkimusten 16ydokset johtuivat padasiassa mometasoni-
furoaattikomponentista, ja ne olivat glukokortikoidien tyypillisia farmakologisia vaikutuksia.
Indakateroliin liittyvaa sykkeen nopeutumista havaittiin koirilla indakateroli/mometasonifuroaatin tai
pelkén indakaterolin annon jalkeen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kapselin sisaltd

Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti

Kapselin kuori

Hypromelloosi
Painomuste
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

6.4 Sailytys

Sdilyta alle 30°C.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkka valolle. Herkké kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Inhalaattorin runko-osa ja suojus on valmistettu akryylinitriilibutadieenistyreenista (ABS), ja
painikkeet on valmistettu metyylimetakrylaatti-ABS:st4. Neulat ja jouset ovat ruostumatonta terasta.

Yksittdispakattu PA/AIU/PVC/Alu-repéisypakkaus. Yksi repéisypakkaus sisaltad 10 kovaa kapselia.
Yksittdispakkaus sisaltad 10 x 1, 30 x 1 tai 90 x 1 kovaa kapselia seka 1 inhalaattorin.

Pakkaus sisaltad 30 x 1 kovaa kapselia seké 1 inhalaattorin ja 1 tunnistimen.

Monipakkaus siséltdd 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kovaa kapselia ja 15 inhalaattoria.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Potilaan tulee kayttaa kunkin pakkauksen mukana toimitettavaa inhalaattoria. Jokaisen pakkauksen
inhalaattori on hévitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kéytetty.

Tama ladkevalmiste voi aiheuttaa riskin ymparistolle (ks. kohta 5.3).

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettéva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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Kasittely- ja kayttoohjeet

Lue Kayttoohjeet kokonaan ennen kuin kaytat Zimbus Breezhaler -valmistetta.

Aseta kapseli

Vaihe la:
Veda suojus pois

Vaihe 1b:
Avaa inhalaattori

Lavista ja vapauta

Vaihe 2a:

Lavista kapseli yhden
kerran

Pida inhalaattoria
pystyasennossa.
Lavista kapseli
painamalla
sivupainikkeita yhta
aikaa tukevasti toisiaan
kohti.

Kuulet naksahduksen,
kun neula lavistaa
kapselin.

Lavistd kapseli vain

yhden kerran.

Vaihe 2b:
Vapauta sivupainikkeet
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Inhaloi syvaan

Vaihe 3a:
Hengita kokonaan ulos

Ald puhalla
inhalaattoriin.

Vaihe 3b:

Inhaloi ladke syvaan
Pitele inhalaattoria kuvan
mukaisella tavalla.

Aseta suukappale
suuhusi ja sulje huulet
tiukasti sen ympérille.

Ald paina
sivupainikkeita.

Tarkista, etté kapseli
on tyhja

Tarkista, ettd kapseli on
tyhja

Avaa inhalaattori ja katso,
onko kapseliin jadnyt viela
jauhetta.

Jos kapselissa on vield
jauhetta:

o Sulje inhalaattori.

e Toista vaiheet 3a—3d.

a& @&

Jauhetta Tyhja
jaljella




Hengita siséan niin
nopeasti ja syvaan kuin
Voit.

Inhalaation aikana
kuuluu suriseva aani.
Ladke saattaa maistua
suussasi, kun inhaloit
sen.

N

Vaihe 1c:

Ota kapseli esiin

Irrota yksi yksikko
repaisypakkauksesta.
Veda folio auki ja ota
kapseli esiin.

Al4 paina kapselia folion
sl . Vaihe 3c:

Ald niele kapselia. Pidta hengitysta
Pidata hengitystasi
enintaan 5 sekunnin ajan.

L Poista tyhja kapseli

Laita tyhja kapseli
sekajatteeseen.
Sulje inhalaattori ja aseta
suojus takaisin paikoilleen.

Vaihe 3d:

Huuhtele suu

Huuhtele suu vedella
jokaisen annoksen
jalkeen ja sylje vesi pois.
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Vaihe 1d:

Aseta kapseli
inhalaattoriin

Al4 koskaan aseta kapselia
suoraan suukappaleeseen.

Vaihe le:
Sulje inhalaattori
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Tarkeéa tietoa

e Zimbus Breezhaler
-kapselit pité4 aina
séilyttad
repdisypakkauksessa, ja
ne poistetaan vasta juuri
ennen kayttoa.

o Al4 poista kapselia
pakkauksestaan
painamalla sité folion
lapi.

o Ala niele kapselia.

o Al ota Zimbus
Breezhaler -kapseleita
muilla inhalaattoreilla.

o Ala kayta Zimbus
Breezhaler -inhalaattoria
muiden la&kekapseleiden
ottamiseen.

o Al koskaan laita
kapselia suuhusi tai
inhalaattorin
suukappaleeseen.

e Ala paina
sivupainikkeita
useammin kuin kerran.

e Ala puhalla
suukappaleeseen.

o Al paina
sivupainikkeita, kun
inhaloit suukappaleen
kautta.

o Ala Kkasittele kapseleita
mérilla kasilla.

o Al koskaan pese
inhalaattoriasi vedella.




Zimbus Breezhaler -pakkaus sisaltaa:

. yhden Zimbus Breezhaler -inhalaattorin

. yhden tai useamman repéisypakkauksen,
joissa jokaisessa on 10 inhalaattorin avulla
otettavaa Zimbus Breezhaler -kapselia.

Kapseli- Suukappale

kammio

Suojus

Sivu-  _J]
painikkeet
Alaosa

Repaisypakkaukset

Inhalaattorin

Inhalaattori alaosa

Repaisypakkaus

Usein kysytyt
kysymykset

Miksi inhalaattorista ei
kuulunut &anté, kun
inhaloin?

Kapseli on saattanut
juuttua inhalaattorin
kammioon. Jos néin
tapahtuu, irrota kapseli
varovasti koputtamalla
inhalaattorin pohjaan.
Inhaloi 14&ke uudelleen
toistamalla vaiheet 3a—3d.

Mita teen, jos kapselissa
on jauhetta jaljella?

Et ole saanut tarpeeksi
laékettd. Sulje inhalaattori
ja toista vaiheet 3a—3d.

Yskin inhalaation jéalkeen
— haittaako se?

Niin voi tapahtua. Kunhan
kapseli on tyhja, olet
saanut tarpeeksi laéketta.

Tunsin kielellani pienia
kapselinpaloja —
haittaako se?

Niin voi tapahtua. Siité ei
ole haittaa. Kapselin
hajoaminen pieniin
palasiin on
todennékoisempad, jos se
lavistetddn useammin kuin
kerran.

Inhalaattorin puhdistus
Pyyhi suukappale sisa- ja
ulkopuolelta puhtaalla,
kuivalla,
nukkaamattomalla
kankaalla jauhejaémien
poistamiseksi. Pida
inhalaattori kuivana. Ala
koskaan pese inhalaattoria
vedella.

Inhalaattorin
havittaminen kaytén
jalkeen

Inhalaattori taytyy
havittaa, kun pakkauksen
kapselit on kaytetty. Kysy
apteekkihenkilokunnalta
tarpeettomiksi jaéneiden
la&kkeiden tai
inhalaattorien
havittamisesta.

Yksityiskohtaiset ohjeet tunnistimen ja sovelluksen ké&ytdsta, ks. tunnistimen pakkauksessa ja

sovelluksen mukana toimitetut kayttéohjeet.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1440/001-005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaaré: 3. heindkuuta 2020
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT
VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen eran vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon my6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa talle valmisteelle ensimmainen méaaraaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

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

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelm&a muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zimbus Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisaltdd 114 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina),
46 mikrogrammaa glykopyrroniumia (vastaten 58 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia) ja
136 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia ja magnesiumstearaattia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
90 x 1 kapselia + 1 inhalaattori

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéytetdan vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al4 niele kapseleita.

Inhalaatioon

90 paivén hoitoa varten.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on havitettava, kun kaikki pakkauksen kapselit on kaytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyté alle 30°C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

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

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1440/001 10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
EU/1/20/1440/002 30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori
EU/1/20/1440/004 90 x 1 kapselia + 1 inhalaattori

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zimbus Breezhaler

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS, JOSSA TUNNISTIN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zimbus Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisaltdd 114 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina),
46 mikrogrammaa glykopyrroniumia (vastaten 58 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia) ja
136 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia ja magnesiumstearaattia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori + 1 tunnistin

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéaytetaan vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al4 niele kapseleita.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettdva, kun kaikki pakkauksen kapselit on kaytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30°C.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1440/003 30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori + 1 tunnistin

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zimbus Breezhaler

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

YKSIKKOPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS, JOSSA TUNNISTIN

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zimbus Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisaltdd 114 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina),
46 mikrogrammaa glykopyrroniumia (vastaten 58 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia) ja
136 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia ja magnesiumstearaattia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéaytetaan vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al4 niele kapseleita.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettdva, kun kaikki pakkauksen kapselit on kaytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30°C.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1440/003 30 x 1 kapselia + 1 inhalaattori + 1 tunnistin

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zimbus Breezhaler

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS (JOSSA BLUE BOX -MERKINNAT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zimbus Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisaltdd 114 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina),
46 mikrogrammaa glykopyrroniumia (vastaten 58 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia) ja
136 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos laktoosia ja magnesiumstearaattia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

Monipakkaus: 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kapselia + 15 inhalaattoria

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéaytetaan vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al4 niele kapseleita.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettdva, kun kaikki pakkauksen kapselit on kaytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30°C.
Sdilytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1440/005 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kapselia + 15 inhalaattoria

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zimbus Breezhaler

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS (El BLUE BOX -MERKINTOJA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zimbus Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog inhalaatiojauhe, kovat kapselit
indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi inhalaattorista saatava annos sisaltdd 114 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina),
46 mikrogrammaa glykopyrroniumia (vastaten 58 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia) ja
136 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad my0os laktoosia ja magnesiumstearaattia. Ks. lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Inhalaatiojauhe, kapseli, kova

10 x 1 kapselia + 1 inhalaattori. Kuuluu monipakkaukseen. Ei saa myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Kéaytetaan vain pakkauksessa olevan inhalaattorin kanssa.
Al4 niele kapseleita.

Inhalaatioon

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jokaisen pakkauksen inhalaattori on hévitettdva, kun kaikki pakkauksen kapselit on kaytetty.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta alle 30°C.
Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle. Herkka kosteudelle.

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1440/005 150 (15 pakkausta, joissa 10 x 1) kapselia + 15 inhalaattoria

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Zimbus Breezhaler

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SEURAAVIEN PAKKAUSTEN SISAKANNET:

YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUS
YKSIKKOPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS, JOSSA TUNNISTIN
MONIPAKKAUKSEN VALIPAKKAUS

1. MUUTA

1 Aseta kapseli

2 Lé&vistd ja vapauta

3 Inhaloi syvéan

4 Tarkista, ettd kapseli on tyhja

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

TUNNISTIMEN YKSIKKOPAKKAUKSEN ULKOPAKKAUKSEN SISAKANSI

1. MUUTA

Lue Zimbus Breezhaler pakkauksessa oleva pakkausseloste ja tunnistinpakkauksessa oleva kayttoohje.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

REPAISYPAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Zimbus Breezhaler 114 mikrog/46 mikrog/136 mikrog inhalaatiojauhe
indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Vain inhalaatioon

43




B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Zimbus Breezhaler 114 mikrogrammaa/46 mikrogrammaa/136 mikrogrammaa inhalaatiojauhe,
kovat kapselit
indakateroli/glykopyrronium/mometasonifuroaatti (indacaterol./glycopyrron./mometason. fur.)

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taméan ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on méaaratty vain sinulle eiké sitd pid4 antaa muiden k&yttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

1 Mita Zimbus Breezhaler on ja mihin sitd kdytetdan

2 Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytat Zimbus Breezhaler -valmistetta
3. Miten Zimbus Breezhaler -valmistetta kdytetadn

4. Mahdolliset haittavaikutukset

5 Zimbus Breezhaler -valmisteen séilyttdminen

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Zimbus Breezhaler -inhalaattorin kéyttdohjeet

1. Mitéa Zimbus Breezhaler on ja mihin sité kaytetaan

Mita Zimbus Breezhaler on ja miten se vaikuttaa
Zimbus Breezhaler sisaltda kolmea vaikuttavaa ainetta:
- indakaterolia

- glykopyrroniumia

- mometasonifuroaattia

Indakateroli ja glykopyrronium kuuluvat keuhkoputkia laajentavien, eli bronkodilatoivien laékkeiden
ryhméén. Ne rentouttavat eri tavoin keuhkojen pienten ilmateiden lihaksia. Tama avaa hengitysteita ja
edistaa ilman kulkua keuhkoihin ja niista ulos. Kun naita ladkkeita kaytetadan saannollisesti, ne auttavat
pienid ilmateitd pysymé&an avoinna.

Mometasonifuroaatti kuuluu kortikosteroidien (eli steroidien) ladkeryhmaan. Kortikosteroidit
lievittavat keuhkojen pienten ilmateiden turvotusta ja arsytysta (tulehdusreaktiota) ja siten véhitellen
lievittdvét hengitysvaikeuksia. Kortikosteroidit myos ehkdisevat astmakohtauksia.

Mihin Zimbus Breezhaleria kéaytetaan
Zimbus Breezhaleria k&ytetddn astman sadnnolliseen hoitoon aikuisilla.

Astma on vakava, pitkaaikainen keuhkosairaus, johon liittyy pienid ilmateitd ympardivien lihasten
supistumista (bronkokonstriktio) ja tulehdusreaktio. Oireet voivat tulla ja mennd. Niitd ovat
hengenahdistus, hengityksen vinkuminen, puristuksen tunne rinnassa ja yska.

Zimbus Breezhaleria on kaytettava joka paiva — ei vain silloin, kun sinulla on hengitysvaikeuksia tai
muita astmaoireita. Nain voidaan varmistaa, ettd astma pysyy riittdvasti hallinnassa. Al kéyta tata
ladkettd akillisten hengenahdistuskohtausten alaka dkillisen hengityksen vinkumisen hoitoon.

Jos sinulla on kysyttavaa Zimbus Breezhaler -valmisteen vaikutuksesta tai siitd, miksi sinulle on
maaratty tata ladkettd, kaanny laakérisi puoleen.
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2. Mitéa sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Zimbus Breezhaler -valmistetta
Noudata kaikkia laékérin antamia ohjeita tarkoin.

Ala kayta Zimbus Breezhaler -valmistetta

- jos olet allerginen indakaterolille, glykopyrroniumille, mometasonifuroaatille tai taman
ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6). Jos epéilet olevasi allerginen, kysy
neuvoa ladkarilta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&karin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytat Zimbus
Breezhaler -valmistetta, jos jokin seuraavista koskee sinua:

- jos sinulla on sydanvaivoja kuten nopea tai epasédannéllinen syddmen syke.

- jos sinulla on kilpirauhasvaivoja.

- jos sinulle on joskus Kkerrottu, ettd sinulla on diabetes tai korkeat verensokeriarvot.

- jos sinulla on epilepsiakohtauksia tai kouristuskohtauksia.

- jos sinulla on vaikeita munuaisvaivoja.

- jos sinulla on vaikeita maksavaivoja.

- jos veresi kaliumpitoisuus on alhainen.

- jos sinulla on ahdaskulmaglaukooma eli erés silmésairaus.

- jos sinulla on virtsaamisvaikeuksia.

- jos sinulla on keuhkotuberkuloosi tai mika tahansa pitk&an kestényt tai hoitamaton infektio.

Zimbus Breezhaler -hoidon aikana:

Keskeyta taman ladkkeen kayttd ja mene heti la&dkarin hoitoon, jos sinulla on jokin seuraavista:

- puristava tunne rinnassa, yska, hengityksen vinkuminen tai hengenahdistus heti Zimbus
Breezhalerin kayton jalkeen (merkkeja siita, ettd ladke saa hengitystiet supistumaan
odottamattomasti, mik& tunnetaan paradoksaalisena bronkospasmina).

- hengitys- tai nielemisvaikeudet; kielen, huulten tai kasvojen turvotus; ihottuma, kutina ja
nokkosihottuma (allergisen reaktion oireita).

- silmakipu tai -vaiva, naon véliaikainen hamartyminen, valokehien tai varillisten kuvioiden
nékeminen seka silmien punoitus (merkki ahdaskulmaglaukoomakohtauksesta).

Lapset ja nuoret
Tatd l1adkettd ei saa antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, silla sitd ei ole tutkittu tassa
ikaryhmassa.

Muut lddkevalmisteet ja Zimbus Breezhaler

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kayttanyt tai saatat

kayttdd muita ladkkeitd. Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle etenkin, jos kaytét seuraavia

ladkkeita:

- veren kaliumpitoisuuksia pienentévia ladkkeitd. Naitd ovat mm. diureetit (jotka lisadvat
virtsaneritysta ja joita kdytetddn kohonneen verenpaineen hoitoon, esim. hydroklooritiatsidi),
muut keuhkoputkia laajentavat ld&kkeet kuten metyyliksantiinit, joita kdytetdan
hengitysvaikeuksien hoitoon (esim. teofylliini) tai kortikosteroidit (esim. prednisoloni).

- trisyklisid masennusléakkeitd tai monoamiinioksidaasin estéjia (masennusladkkeitd).

- mit4 tahansa ladkkeitd, jotka voivat olla Zimbus Breezhalerin kaltaisia (vastaavanlaisia
vaikuttavia aineita sisaltavié la&kkeitd), silld niiden samanaikainen kayttd voi suurentaa
mahdollisten haittavaikutusten riskia.

- beetasalpaajia, joita voidaan kdyttdd kohonneen verenpaineen tai muiden sydanvaivojen hoitoon
(esim. propranololi) tai glaukooman eli ns. silménpainetaudin hoitoon (esim. timololi).

- ketokonatsolia tai itrakonatsolia (sieni-infektioiden hoitoon).

- ritonaviiria, nelfinaviiria tai kobisistaattia (HIV-1a&kkeit&).
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Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&kariltad neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa. Laakari keskustelee kanssasi siitd, voitko kayttad
Zimbus Breezhaleria.

Ajaminen ja koneiden kaytto
On epétodenndakoistd, ettd tama ladke vaikuttaisi ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

Zimbus Breezhaler sisaltaa laktoosia
Tama laéke siséltad noin 25 mg laktoosi per kapseli. Jos l1adkari on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele laakarisi kanssa ennen taman ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Zimbus Breezhaler -valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laakéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 148kérilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Kuinka paljon Zimbus Breezhaleria inhaloidaan

Tavanomainen annos on yhden kapselin sisalté vuorokaudessa inhaloituna eli hengitettyna
keuhkoihin. Riittad, ettd inhaloit 1adkkeen kerran vuorokaudessa. Ald ylita 14&ké&rin méarddmaa
annosta.

Zimbus Breezhaler -valmistetta on kdytettdva joka pdiva, silloinkin, kun astma ei héiritse sinua.

Milloin Zimbus Breezhaleria inhaloidaan
Inhaloi Zimbus Breezhaleria samaan aikaan joka pdiva. Tama auttaa pitdméaan oireet hallinnassa koko
péivan ja yon. Myos ladkkeen ottaminen on helpompi muistaa.

Miten Zimbus Breezhaleria inhaloidaan

- Zimbus Breezhaler on tarkoitettu inhalaatioon.

- Pakkauksessa on inhalaattori ja kapseleita, joihin ladke on pakattu. Inhalaattoria kdytetddn
kapselin sisaltdman ladkkeen inhaloimiseen. Inhaloi kapselit aina pakkauksessa olevan
inhalaattorin avulla. Poista kapselit repaisypakkauksesta vasta juuri ennen niiden kayttoa.

- Poista repdisypakkauksen selkaosa pakkauksen avaamiseksi — ala paina kapselia folion lapi.

- Kun aloitat uuden pakkauksen, ota samalla kayttdosi pakkauksessa oleva uusi inhalaattori.

- Hévita jokaisen pakkauksen inhalaattori, kun kaikki pakkauksen kapselit on kéytetty.

- Al4 niele kapseleita.

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

Jos pakkauksessasi on tunnistin Zimbus Breezhaler -inhalaattorille

- Tunnistin ja sovellus eivat ole valttdmattdmid, jotta voisit ottaa ld&kkeen. Sinun ei tarvitse
yhdistaa tunnistinta sovellukseen, kun otat ladkkeen.

- Laakarisi paattad, soveltuuko tunnistimen ja sovelluksen kaytto sinulle.

- Zimbus Breezhaler -inhalaattoria varten tarkoitettu elektroninen tunnistin, kiinnitetddn Zimbus
Breezhaler -inhalaattorin pohjaan.

- Tunnistin vahvistaa, etté olet k&yttdnyt Zimbus Breezhaler -inhalaattoria. Se kirjaa ja seuraa
inhalaattorin painalluksia ja pyorivan kapselin surisevaa d4nté inhalaation aikana, mutta se ei
seuraa, jos olet saanut ladkeannoksen.

- Tunnistinta ké&ytetd4n Propeller-sovelluksen kanssa alypuhelimella tai vastaavalla sopivalla
laitteella. Tunnistin yhdistyy Propeller-sovellukseen bluetooth-yhteyden kautta.

- Lue tunnistimen pakkauksessa ja sovelluksen mukana toimitetut kdyttoohjeet. Niissé on
lisdtietoa tunnistimen ja sovelluksen kéyttamisestd Zimbus Breezhaler -inhalaattorin kanssa.

- Kun kaikki pakkauksessa olleet Zimbus Breezhaler -kapselit on kéytetty, siirrd tunnistin uuteen
inhalaattoriin, joka tulee seuraavan Zimbus Breezhaler -pakkauksen mukana.
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Jos oireet eivat lievity
Jos astmasi ei lievity tai jos se pahenee sen jalkeen, kun olet aloittanut Zimbus Breezhaler -valmisteen
kayton, keskustele asiasta laakarin kanssa.

Jos kaytat enemman Zimbus Breezhaler -valmistetta kuin sinun pitaisi
Ota heti yhteys laakariin tai sairaalaan, jos olet vahingossa inhaloinut liikaa tata ladketta.
Ladkarinhoito voi olla tarpeen.

Jos unohdat kayttaa Zimbus Breezhaler -valmistetta

Jos unohdat inhaloida annoksen tavanomaiseen aikaan, inhaloi yksi annos mahdollisimman pian
saman paivan aikana. Inhaloi sen jalkeen seuraava annos tavanomaiseen tapaan seuraavana paivana.
Al inhaloi useampaa kuin yhta annosta saman paivan aikana.

Jos lopetat Zimbus Breezhaler -valmisteen kayton
Alé lopeta Zimbus Breezhalerin kayttod, ellei 1aékari kehota sinua tekemaan niin. Jos lopetat
valmisteen kéayton, astmaoireet saattavat palata.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jotkin haittavaikutukset voivat olla vakavia
Keskeyta Zimbus Breezhalerin kéytt0 ja mene heti 148kéarin hoitoon, jos sinulla on jokin seuraavista:

Yleiset: voi esiintya enintddn 1 potilaalla 10:st&
- hengitys- tai nielemisvaikeudet; kielen, huulten tai kasvojen turvotus; ihottuma, kutina ja
nokkosihottuma (allergisen reaktion oireita).

Muut haittavaikutukset
Seuraavassa luetellaan muita haittavaikutuksia. Jos haittavaikutukset muuttuvat vaikeiksi, kerro niista
ladkarille, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.

Hyvin yleiset: voi esiintyd vahintaan 1 potilaalla 10:stad

- kurkkukipu

- vuotava nena

- akillinen vaikeus hengittad ja puristava tunne rinnassa, johon liittyy vinkuva hengitys tai yska

Yleiset: voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 10:st4

- suun sammas (hiivatulehduksen merkki). Kun olet ottanut annoksen, huuhtele suu vedella tai
suuvedella ja sylje vesi tai suuvesi pois. Tdmé ehkéisee sammaksen muodostumista.

- tihentynyt virtsaamistarve ja kipu tai polte virtsatessa (virtsatieinfektion merkkeja)

- paénsarky

- sydamen nopealyontisyys

- yské

- &anen kéheys

- ripuli, vatsakrampit, pahoinvointi ja oksentelu (gastroenteriitti)

- lihas-, luusto- tai nivelkipu (tuki- ja liikuntaelimiston kipu)

- lihaskouristukset

- kuume
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Melko harvinaiset: voi esiintyd enintddn 1 potilaalla 100:sta
- suun kuivuus

- ihottuma

- kohonnut verensokeripitoisuus

- ihon kutina

- virtsaamisvaikeudet ja kipu virtsatessa (dysuria)

- mykion samentuminen (kaihin merkki)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelman kautta. llmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Zimbus Breezhaler -valmisteen séilyttdminen

- Ei lasten ulottuville eika nakyville.

- Ala kayta tata laaketta kotelossa ja repaisypakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

- Sdilyta alle 30°C.

- Sailyta kapselit alkuperéisessa repaisypakkauksessa. Herkké valolle. Herkké kosteudelle. Ota
kapseli pakkauksesta vasta juuri ennen kayttoa.

- Ladkkeitd ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

- Jos pakkauksessasi on elektroninen tunnistin Zimbus Breezhaler -inhalaattorille, lue tunnistimen
pakkauksessa olevat kayttoohjeet. Niissé on tarkat tiedot tunnistimen séilyttdmisesta ja
hévittdmisesta.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité Zimbus Breezhaler siséltéa

- Vaikuttavat aineet ovat indakateroli (asetaattina), glykopyrronium (bromidina) ja
mometasonifuroaatti.

- Yksi kapseli sisaltdad 150 mikrog indakaterolia (asetaattina), 63 mikrog
glykopyrroniumbromidia (joka vastaa 50 mikrog glykopyrroniumia) ja 160 mikrog
mometasonifuroaattia. Jokainen inhalaattorista saatava annos (annos, joka vapautuu
inhalaattorin suukappaleesta) sisaltdd 114 mikrogrammaa indakaterolia (asetaattina),

58 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia (joka vastaa 46 mikrogrammaa glykopyrroniumia)
ja 136 mikrogrammaa mometasonifuroaattia.

- Muut aineet ovat laktoosimonohydraatti ja magnesiumstearaatti (ks. ”Zimbus Breezhaler
sisdltdd laktoosia” kohdassa 2).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Pakkauksessa on inhalaattori ja repéisypakkauksiin pakattuja kapseleita. Jotkut pakkaukset sisaltavat
myads tunnistimen. Kapselit ovat l&pindkyvid, ja ne sisaltavat valkoista jauhetta. Niiden runko-osaan on
mustalla painettu tuotekoodi "IGM150-50-160 kahden mustan viivan ylle, ja kansiosaan on mustalla
painettu logo, jota ympar6i musta viiva.

Saatavilla on seuraavat pakkauskoot:

Yksittdispakkaus, jossa 10 x 1, 30 x 1 tai 90 x 1 kovaa kapselia sek& 1 inhalaattori.
Pakkaus, jossa 30 x 1 kovaa kapselia sekd 1 inhalaattori ja 1 tunnistin.
Monipakkaus, jossa 15 pakkausta (jokaisessa 10 x 1 kapselia ja 1 inhalaattori).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.
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Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Espanja

Novartis Pharma GmbH
Roonstrale 25

D-90429 Nirnberg
Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 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
Puh: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

Espafia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

Tel: +34 93 205 86 86

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

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

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal
Laboratdrio Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 499 7400
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Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

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

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

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.
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Zimbus Breezhaler -inhalaattorin kayttdohjeet

Lue kaikki Zimbus Breezhaler -inhalaattorin kayttdohjeet ennen kayttoa.

Aseta kapseli

Vaihe la:
Veda suojus pois

Vaihe 1b:
Avaa inhalaattori

Lavista ja vapauta

Vaihe 2a:

Lavista kapseli yhden
kerran

Pida inhalaattoria
pystyasennossa.
Lavista kapseli
painamalla
sivupainikkeita yhté
aikaa tukevasti toisiaan
kohti.

Kuulet naksahduksen,
kun neula lavistaa
kapselin.

Lavista kapseli vain

yhden kerran.

Vaihe 2b:
Vapauta sivupainikkeet
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Inhaloi syvaan

Vaihe 3a:
Hengité kokonaan ulos

Al puhalla
inhalaattoriin.

Vaihe 3b:

Inhaloi 148ke syvaan
Pitele inhalaattoria kuvan
mukaisella tavalla.

Aseta suukappale
suuhusi ja sulje huulet
tiukasti sen ymparille.
Al4 paina
sivupainikkeita.

Tarkista, ettd kapseli
on tyhja

Tarkista, etta kapseli on
tyhja

Avaa inhalaattori ja katso,
onko kapseliin jadnyt viela
jauhetta.

Jos kapselissa on viel
jauhetta:

o Sulje inhalaattori.

o Toista vaiheet 3a—3d.

as @&

Jauhetta Tyhja
jaljella




Hengita siséan niin
nopeasti ja syvaan kuin
Voit.

Inhalaation aikana
kuuluu suriseva aani.
Ladke saattaa maistua
suussasi, kun inhaloit
sen.

N

Vaihe 1c:

Ota kapseli esiin

Irrota yksi yksikko
repaisypakkauksesta.
Veda folio auki ja ota
kapseli esiin.

Al4 paina kapselia folion
sl . Vaihe 3c:

Ald niele kapselia. Pidta hengitysta
Pidata hengitystasi
enintaan 5 sekunnin ajan.

L Poista tyhja kapseli

Laita tyhja kapseli
sekajatteeseen.
Sulje inhalaattori ja aseta
suojus takaisin paikoilleen.

Vaihe 3d:

Huuhtele suu

Huuhtele suu vedella
jokaisen annoksen
jalkeen ja sylje vesi pois.

53



Vaihe 1d:

Aseta kapseli
inhalaattoriin

Al4 koskaan aseta kapselia
suoraan suukappaleeseen.

Vaihe le:
Sulje inhalaattori
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Tarkeéa tietoa

e Zimbus Breezhaler
-kapselit pita4 aina
séilyttad
repdisypakkauksessa, ja
ne poistetaan vasta juuri
ennen kayttoa.

o Al4 poista kapselia
pakkauksestaan
painamalla sité folion
lapi.

o Ala niele kapselia.

o Al ota Zimbus
Breezhaler -kapseleita
muilla inhalaattoreilla.

o Ala kayta Zimbus
Breezhaler -inhalaattoria
muiden la&kekapseleiden
ottamiseen.

o Al koskaan laita
kapselia suuhusi tai
inhalaattorin
suukappaleeseen.

e Ala paina
sivupainikkeita
useammin kuin kerran.

e Ala puhalla
suukappaleeseen.

o Al paina
sivupainikkeita, kun
inhaloit suukappaleen
kautta.

o Ala Kkasittele kapseleita
mérilla kasilla.

o Al koskaan pese
inhalaattoriasi vedella.




Zimbus Breezhaler -pakkaus sisaltaa:

. yhden Zimbus Breezhaler -inhalaattorin

. yhden tai useamman repéisypakkauksen,
joissa jokaisessa on 10 inhalaattorin avulla
otettavaa Zimbus Breezhaler -kapselia.

Suukappale

kammio
Suojus
Sivu-
painikkeet

Alaosa

Kapseli-
Repaisypakkaukset

Inhalaattorin

Inhalaattori alaosa

Repaisypakkaus

Usein kysytyt
kysymykset

Miksi inhalaattorista ei
kuulunut danta, kun
inhaloin?

Kapseli on saattanut
juuttua inhalaattorin
kammioon. Jos néin
tapahtuu, irrota kapseli
varovasti koputtamalla
inhalaattorin pohjaan.
Inhaloi laéke uudelleen
toistamalla vaiheet 3a—3d.

Mita teen, jos kapselissa
on jauhetta jaljella?

Et ole saanut tarpeeksi
laékettd. Sulje inhalaattori
ja toista vaiheet 3a—3d.

Yskin inhalaation jéalkeen
— haittaako se?

Niin voi tapahtua. Kunhan
kapseli on tyhj4, olet
saanut tarpeeksi ladketta.

Tunsin kielellani pienia
kapselinpaloja —
haittaako se?

Niin voi tapahtua. Siité ei
ole haittaa. Kapselin
hajoaminen pieniin
palasiin on
todenndkdisempéd, jos se
lavistetddn useammin kuin
kerran.

Inhalaattorin puhdistus
Pyyhi suukappale sisa- ja
ulkopuolelta puhtaalla,
kuivalla,
nukkaamattomalla
kankaalla jauhejaémien
poistamiseksi. Pida
inhalaattori kuivana. Ala
koskaan pese inhalaattoria
vedella.

Inhalaattorin
havittaminen kaytén
jalkeen

Inhalaattori taytyy
havittad, kun pakkauksen
kapselit on kaytetty. Kysy
apteekkihenkilokunnalta
tarpeettomiksi jaéneiden
la&kkeiden tai
inhalaattorien
havittamisesta.
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