PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Zimbus Breezhaler 114 mikrograma/46 mikrograma/136 mikrograma praSak inhalata, tvrde kapsule

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna kapsula sadrzi 150 pg indakaterola (u obliku indakaterolacetata), 63 pg glikopironijevog
bromida $to odgovara 50 ng glikopironija i 160 pg mometazonfuroata.

Jedna isporucena doza (doza koja izade iz nastavka za usta inhalatora) sadrzi 114 pg indakaterola
(u obliku indakaterolacetata), 58 ng glikopironijevog bromida §to odgovara 46 pg glikopironija i

136 pg mometazonfuroata.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedna kapsula sadrzi 25 mg laktoze (u obliku laktoza hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak inhalata, tvrda kapsula (prasak inhalata)

Kapsula s prozirnom zelenom kapicom i bezbojnim prozirnim tijelom koja sadrzi bijeli prasak, sa
§ifrom proizvoda ,,IGM150-50-160" otisnutom crnom bojom iznad dvije crne linije na tijelu i
logotipom proizvoda otisnutim crnom bojom te okruzenim crnom linijjom na kapici.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Zimbus Breezhaler je indiciran kao terapija odrzavanja u lije¢enju astme u odraslih bolesnika koji nisu
odgovarajuce kontrolirani kombiniranom terapijom odrZavanja dugodjelujuceg beta,-agonista i visoke
doze inhalacijskog kortikosteroida te koji su imali jednu ili viSe egzacerbacija astme u prethodnoj
godini.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Preporuc¢ena doza je jedna kapsula koju je potrebno inhalirati jedanput na dan.

Najveca preporucena doza je 114 pg/46 pug/136 pg jedanput na dan.

Lijek se treba primjenjivati u isto vrijeme svakoga dana. Moze se primijeniti neovisno o dobu dana.
Ako se preskoci doza, potrebno ju je uzeti ¢im prije. Bolesnike treba uputiti da ne primjenjuju vise od
jedne doze dnevno.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika (u dobi od 65 ili viSe godina) (vidjeti dio 5.2).




Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim do umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega. U
bolesnika s teskim oStec¢enjem funkcije bubrega ili zavrS$nim stadijem bubrezne bolesti koja zahtijeva
dijalizu potreban je oprez (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije jetre. Nema
dostupnih podataka o primjeni lijeka u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre, stoga se u ovih
bolesnika smije primjenjivati samo ako ocekivana korist nadmasuje potencijalni rizik (vidjeti dio 5.2).
Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Zimbus Breezhaler u pedijatrijskih bolesnika mladih od 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Samo za inhaliranje. Kapsule se ne smiju gutati.

Kapsule se moraju primjenjivati iskljucivo koristenjem inhalatora koji se dobije (vidjeti dio 6.6) sa
svakim novim receptom.

Bolesnici moraju biti upuéeni kako pravilno primjenjivati lijek. Bolesnike koji ne osjete poboljsanje u
disanju treba upitati jesu li gutali lijek umjesto da ga inhaliraju.

Kapsule se smiju izvaditi iz blistera tek neposredno prije uporabe.

Nakon inhalacije bolesnici trebaju isprati usta vodom, ali vodu ne smiju progutati (vidjeti dijelove 4.4
16.6).

Za upute o pripremi lijeka prije primjene vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Pogorsanje bolesti

Ovaj lijek se ne smije koristiti za lijeCenje simptoma akutne astme, uklju¢ujuéi akutne epizode
bronhospazma, za koje su potrebni kratkodjelujuci bronhodilatatori. Povecanje primjene
kratkodjeluju¢ih bronhodilatatora za ublazavanje simptoma ukazuje na pogorsanje kontrole pa
bolesnike treba pregledati lije¢nik.

Bolesnici ne smiju prekinuti lijecenje bez lijecnikova nadzora jer se simptomi mogu vratiti nakon
prekida.

Preporuceno je da se lijeCenje ovim lijekom ne prekida naglo. Ako bolesnici smatraju da je lijecenje
neucinkovito, trebaju nastaviti s lijeCenjem, ali moraju potraziti lije¢nicku pomo¢. Povec¢ana uporaba
bronhodilatatora koji brzo ublazavaju simptome upucuje na pogors$anje osnovnog stanja i zahtijeva
ponovnu procjenu lijeCenja. Iznenadno i1 progresivno pogorSanje simptoma astme je potencijalno
opasno za zivot i bolesnika treba podvrgnuti hitnom lijecnickom pregledu.

Preosjetljivost

Rane reakcije preosjetljivosti zabiljezene su nakon primjene ovog lijeka. Ako se pojave znakovi koji
ukazuju na alergijsku reakciju, osobito angioedem (ukljucujuéi poteskocée u disanju ili gutanju,



oticanje jezika, usana i lica), urtikarija ili kozni osip, lije¢enje treba odmah prekinuti i zapoceti
zamjensku terapiju.

Paradoksalni bronhospazam

Kao i kod drugih inhalacijskih terapija, primjena ovog lijeka moze dovesti do paradoksalnog
bronhospazma, koji moZze biti opasan za zivot. Ako dode do toga, lijeCenje treba odmah prekinuti i
zapoceti zamjensku terapiju.

Kardiovaskularni uéinci

Kao i drugi lijekovi koji sadrze beta-adrenergicke agoniste, ovaj lijek moze uzrokovati klinicki
znacajan kardiovaskularni u¢inak u nekih bolesnika, mjeren povecanjem sréane frekvencije, krvnog
tlaka 1/ili drugih simptoma. Ako se pojave ovi ucinci, mozda ¢e biti potrebno prekinuti lijeCenje.

Ovaj lijek treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s kardiovaskularnim poremecajima (bolest
koronarnih arterija, akutni infarkt miokarda, sr€ane aritmije, hipertenzija), konvulzivnim
poremecajima ili tireotoksikozom te u bolesnika koji imaju neuobi¢ajen odgovor na beta,-adrenergicke
agoniste.

Bolesnici s nestabilnom ishemijskom boles¢u srca, infarktom miokarda u anamnezi u zadnjih

12 mjeseci, zatajivanjem lijeve klijetke stupnja III/IV prema klasifikaciji Njujorskog kardioloskog
drustva (engl. New York Heart Association, NYHA) klasifikaciji, aritmijom, nekontroliranom
hipertenzijom, cerebrovaskularnom boles¢u, sindromom dugog QT intervala u anamnezi i bolesnici
lijeCeni lijekovima za koje je poznato da produljuju QTc interval bili su isklju€eni iz ispitivanja u
programu klinickog razvoja indakaterola/glikopironija/mometazonfuroata. Stoga se sigurnosni ishodi
u ovih populacija smatraju nepoznatima.

Premda je prijavljeno da beta-adrenergicki agonisti uzrokuju promjene na elektrokardiogramu (EKG),
kao Sto su izravnati T val, produljenje QT intervala i depresija ST segmenta, nije poznata klinicka
znacajnost tih pojava.

Dugodjelujuc¢i betar-adrenergicki agonisti (engl. long-acting betas-adrenergic agonists, LABA) ili
kombinirani lijekovi koji sadrze LABA-u kao §to je Zimbus Breezhaler trebaju se stoga koristiti s
oprezom u bolesnika s poznatim ili suspektnim produljenjem QT intervala ili u bolesnika lijeCenih s
lijekovima koji utje¢u na QT interval.

Hipokalijemija uz beta-agoniste

Beta,-adrenergicki agonisti mogu uzrokovati znacajnu hipokalijemiju u nekih bolesnika, §to moze
uzrokovati kardiovaskularne nuspojave. Snizenje kalija u serumu obi¢no je prolazno i ne zahtijeva
nadomjestanje kalija. U bolesnika s teSkom astmom hipokalijemija mozZe biti potencirana hipoksijom i
istodobno primijenjenim lijekovima, §to moZze povecati osjetljivost za sr¢ane aritmije (vidjeti dio 4.5).

U klinickim ispitivanjima indakaterola/glikopironija/mometazonfuroata nije uocena klinicki znacajna
hipokalijemija pri preporucenoj terapijskoj dozi.

Hiperglikemija

Inhalacija visokih doza beta,-adrenergickih agonista i kortikosteroida moze uzrokovati povecanje
razine glukoze u plazmi. Nakon pocetka lijeenja, u bolesnika sa Se¢ernom boles¢u treba pomno pratiti
razine glukoze u plazmi.

Ovaj lijek nije bio ispitivan u bolesnika sa §e¢ernom boleséu tipa I ili nekontroliranom $e¢ernom
boleséu tipa II.



Antikolinergi¢ki u¢inak povezan s glikopironijem

Kao i kod ostalih antikolinergickih lijekova, ovaj lijek treba koristiti s oprezom u bolesnika s
glaukomom uskog kuta ili urinarnom retencijom.

Bolesnike treba obavijestiti o znakovima i simptomima akutnog glaukoma uskog kuta i uputiti ih da
prestanu koristiti terapiju te da odmah obavijeste svog lijenika ako se pojavi bilo koji od tih znakova

ili simptoma.

Bolesnici s teskim o$te¢enjem funkcije bubrega

U bolesnika s teskim ostecenjem funkcije bubrega (procijenjena brzina glomerularne filtracije [engl.
estimated glomerular filtration rate, e€GFR] manja od 30 ml/min/1,73 m?), ukljucujudi i one sa
zavr$nim stadijem bubrezne bolesti koja zahtijeva dijalizu, potreban je oprez (vidjeti dijelove 4.2 i
5.2).

Prevencija orofaringealnih infekcija

Kako bi se smanjio rizik od orofaringealne infekcije kandidom, bolesnicima treba savjetovati da nakon
inhalacije propisane doze usta ispiru ili grgljaju vodom bez gutanja ili da operu zube.

Sistemski ucinci kortikosteroida

Mogu se pojaviti sistemski ucinci inhalacijskih kortikosteroida, osobito pri visokim dozama koje su
propisane za dulja razdoblja. Vjerojatnost pojave tih u¢inaka puno je manja nego kod primjene
peroralnih kortikosteroida i oni mogu varirati u pojedinih bolesnika te izmedu razlicitih pripravaka
kortikosteroida.

Mogucéi sistemski uc¢inci mogu ukljucivati Cushingov sindrom, Cushingoidne karakteristike, supresiju
nadbubrezne zlijezde, usporavanje rasta u djece i adolescenata, smanjenje mineralne gustoce kostiju,
kataraktu, glaukom i, rjede, niz psiholoskih ili bihevioralnih u¢inaka, ukljucujuéi psihomotornu
hiperaktivnost, poremecaje spavanja, anksioznost, depresiju ili agresiju (posebno u djece). Stoga je
vazno da se doza inhalacijskog kortikosteroida titrira na najnizu dozu s kojom se odrzava ucinkovita
kontrola astme.

Poremecaj vida moze se pojaviti pri sistemskoj i topikalnoj (ukljucujuéi intranazalnu, inhalacijsku i
intraokularnu) uporabi kortikosteroida. Bolesnike koji imaju simptome poput zamagljenog vida ili
drugih poremecaja vida potrebno je razmotriti radi upu¢ivanja oftalmologu na procjenu mogucih
uzroka poremecaja vida, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili rijetke bolesti poput centralne
serozne korioretinopatije (engl. central serous chorioretinopathy, CSCR) koja je bila prijavljena
nakon uporabe sistemskih i topikalnih kortikosteroida.

Ovaj lijek potrebno je koristiti s oprezom u bolesnika s tuberkulozom pluéa ili u bolesnika s kroni¢nim
ili nelijecenim infekcijama.

Pomocne tvari

Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnosenja galaktoze,

potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli primijenjivati ovaj
lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena specifi¢na ispitivanja interakcija s

indakaterolom/glikopironijem/mometazonfuroatom. Informacije o potencijalu za interakcije temelje se
na potencijalu svake pojedine djelatne tvari.



Lijekovi za koje je poznato da produljuju QTc interval

Kao i druge lijekove koji sadrze betay-adrenergicki agonist, ovaj lijek treba primjenjivati s oprezom
bolesnicima koji se lijeCe inhibitorima monoaminooksidaze, triciklickim antidepresivima ili
lijekovima za koje je poznato da produljuju QT interval, jer se bilo koji od ovih uc¢inaka na QT
interval moze potencirati. Lijekovi za koje je poznato da produljuju QT interval mogu povecati rizik
od ventrikularne aritmije (vidjeti dijelove 4.415.1).

LijeCenje lijekovima koji mogu uzrokovati hipokalijemiju

Istodobno lijecenje lijekovima koji mogu uzrokovati hipokalijemiju, tj. derivatima metilksantina,
steroidima ili diureticima koji ne Stede kalij moze potencirati mogu¢i hipokalijemijski ucinak
betas-adrenergickih agonista (vidjeti dio 4.4).

Beta-adrenergicki blokatori

Beta-adrenergicki blokatori mogu oslabiti ili djelovati antagonisticki na u¢inak betar-adrenergickih
agonista. Zbog toga se ovaj lijek ne smije primjenjivati istodobno s beta-adrenergickim blokatorima,
osim ako za to ne postoje uvjerljivi razlozi. Kada je potrebno, prednost treba dati kardioselektivnim
beta-adrenergickim blokatorima, iako ih treba primjenjivati s oprezom.

Interakcija s inhibitorima CYP3A4 1 P-glikoproteina

Inhibicija CYP3A4 i P-glikoproteina (P-gp) ne utjeCe na sigurnost terapijskih doza lijeka Zimbus
Breezhaler.

Inhibicija kljucnih ¢imbenika koji pridonose klirensu indakaterola (CYP3A4 i P-gp-a) ili
mometazonfuroata (CYP3A4) povecéava sistemsku izlozenost indakaterolu ili mometazonfuroatu do
dva puta.

Zbog vrlo niske koncentracije u plazmi postignute nakon inhaliranja doze, klini¢ki znacajne
interakcije s mometazonfuroatom nisu vjerojatne. Medutim, moze do¢i do povecane sistemske
izlozenosti mometazonfuroatu kada se snazni inhibitori CYP3A4 (npr. ketokonazol, itrakonazol,
nelfinavir, ritonavir, kobicistat) istodobno primjenjuju.

Cimetidin ili drugi inhibitori transporta organskih kationa

U klinickom ispitivanju u zdravih dobrovoljaca, cimetidin, inhibitor transporta organskih kationa za
koji se smatra da doprinosi izlu¢ivanju glikopironija putem bubrega, povecao je ukupnu izloZenost
(AUC) glikopironiju za 22 % te smanjio bubrezni klirens za 23 %. Na temelju opsega tih promjena, ne
oc¢ekuje se nikakva klini¢ki znacajna interakcija kada se glikopironij primjenjuje istodobno s
cimetidinom ili drugim inhibitorima transporta organskih kationa.

Drugi dugodjelujuéi antimuskarinici i dugodjelujudéi beta,-adrenergic¢ki agonisti

Istodobna primjena ovog lijeka s drugim lijekovima koji sadrze dugodjelujuc¢e muskarinske
antagoniste ili dugodjelujuce betar-adrenergicke agoniste nije ispitivana i ne preporucuje se jer moze
potencirati nuspojave (vidjeti dijelove 4.8 1 4.9).



4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoda

Nema dovoljno podataka o primjeni lijeka Zimbus Breezhaler ili njegovih pojedinacnih komponenti
(indakaterol, glikopironij i mometazonfuroat) u trudnica da bi se utvrdilo postoji li rizik.

Indakaterol i glikopironij nisu bili teratogeni u Stakora i kuni¢a nakon supkutane primjene ili primjene
inhalacijom (vidjeti dio 5.3). U ispitivanjima reprodukcije na skotnim Zenkama miSeva, Stakora i
kuni¢a, mometazonfuroat je uzrokovao povecane malformacije fetusa i smanjio prezivljenje i rast

fetusa.

Kao i svi drugi lijekovi koji sadrze beta-adrenergicke agoniste, indakaterol moze inhibirati porod
zbog ucinka relaksacije na glatke misi¢e maternice.

Ovaj lijek se smije koristiti tijekom trudno¢e samo ako ocekivana korist za majku opravdava moguéi
rizik za fetus.

Dojenje

Nema dostupnih podataka o prisutnosti indakaterola, glikopironija ili mometazonfuroata u maj¢inom
mlijeku, o u€incima na dojence ili o u¢incima na stvaranje mlijeka. Drugi inhalacijski kortikosteroidi
slicni mometazonfuroatu prelaze u majcino mlijeko. Indakaterol, glikopironij i mometazonfuroat
opazeni su u mlijeku Stakorica u laktaciji. Glikopironij je dosegao do 10 puta vece koncentracije u

mlijeku Stakorica u laktaciji, nego u krvi mati¢ne Zivotinje nakon intravenske primjene.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijecenja uzimajuci u
obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za Zenu.

Plodnost

Ispitivanja reprodukcije i drugi podaci u Zivotinja ne ukazuju na zabrinutost oko plodnosti u
muskaraca ili Zena.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Ovaj lijek ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce nuspojave lijeka tijekom 52 tjedna bile su astma (egzacerbacija) (41,8 %), nazofaringitis
(10,9 %), infekcija gornjih disnih puteva (5,6 %) i glavobolja (4,2 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su prikazane prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava (Tablica 1). Ucestalost
nuspojava temelji se na ispitivanju IRIDIUM. Unutar svakog organskog sustava nuspojave su
poredane prema ucestalosti, po¢evsi od najucestalijih. Unutar svake skupine prema ucestalosti,
nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti. Osim toga, odgovarajuca kategorija
ucestalosti za svaku nuspojavu temelji se na sljede¢em nacelu (CIOMS III): vrlo Cesto (> 1/10);
¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000);

vrlo rijetko (< 1/10 000).



Tablical Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava Nuspojave Kategorija
ulestalosti
Nazofaringitis Vrlo Cesto
Infekcija gornjih disnih Cesto
e . .. puteva

Infekcije i infestacije Kandidijaza®! Festo
Infekcija mokra¢nog Cesto
sustava™*?

Poremecaji imunoloskog sustava Preosjetljivost™> Cesto

Poremecaji metabolizma i prehrane Hiperglikemija** Manje Cesto

Poremecaji ziv€anog sustava Glavobolja*? Cesto

Poremecaji oka Katarakta Manje Cesto

Srcani poremecaji Tahikardija*® Cesto

Astma (egzacerbacija)

Vrlo ¢esto

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja Orofa.rmgealna bol *7 (;esto

’ Kasalj Cesto

Disfonija Cesto

Poremecaji probavnog sustava Gastroenteritis* CeSt9
Suha usta*’ Manje Cesto
et L . Osip*!? Manje Gesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva Svrbesl Manje Gesto

Poremecaji misi¢no-koStanog sustava i vezivnog
tkiva

Misiéno-kostana bol*!?

Cesto

Spazmi miSi¢a

Cesto

Poremecaji bubrega i mokraénog sustava

Dizurija

Manje Cesto

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene

Pireksija

Cesto

* Ukazuje na grupiranje preporu¢enih pojmova:
1 Oralna kandidijaza, orofaringealna kandidijaza.

mokra¢nog sustava.
urtikarija.

4 Povecana razina glukoze u krvi, hiperglikemija.
5 Glavobolja, tenzijska glavobolja.

9 Suha usta, suho grlo.

11 Svrbez oka, svrbez, svrbez genitalija.

6 Sinusna tahikardija, supraventrikularna tahikardija, tahikardija.
7 Odinofagija, orofaringealna nelagoda, orofaringealna bol, nadrazaj grla.
8 Kroniéni gastritis, enteritis, gastritis, gastroenteritis, gastrointestinalna upala.

10 Izbijanje koznih promjena uzrokovano lijekom, osip, papularni osip, pruriticki osip.

12 Bol u ledima, miSi¢no-kos$tana bol u prsiStu, miSi¢éno-kostana bol, mialgija, bol u vratu.

2 Asimptomatska bakteriurija, bakteriurija, cistitis, uretritis, infekcija mokra¢nog sustava, virusna infekcija

3 Izbijanje koznih promjena uzrokovano lijekom, preosjetljivost na lijek, preosjetljivost, osip, pruriticki osip,

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da

prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucajevima sumnje na predoziranje potrebno je zapoceti opée potporne mjere i simptomatsko

lijeCenje.

Predoziranje ¢e vjerojatno izazvati znakove, simptome ili Stetne uc¢inke povezane s farmakoloskim
djelovanjima pojedinacnih komponenti (npr. tahikardiju, tremor, palpitacije, glavobolju, mucninu,

povracanje, omamljenost, ventrikularne aritmije, metaboli¢ku acidozu, hipokalijemiju, hiperglikemiju,




poviSeni intraokularni tlak [koji uzrokuje bol, poremecaje vida ili crvenilo o¢iju], konstipaciju ili
poteskoce s praznjenjem, supresiju funkcije osi hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda).

Moze se razmotriti primjena kardioselektivnih beta-blokatora za lijeCenje betar-adrenergickih ucinaka,
ali samo uz lije¢nicki nadzor i krajnji oprez jer primjena betar-adrenergickih blokatora moze izazvati
bronhospazam. U ozbiljnim sluc¢ajevima bolesnike je potrebno hospitalizirati.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Lijekovi za lijecenje opstruktivnih bolesti disnih puteva, kombinacije
adrenergika s antikolinergicima ukljucujuéi trostruke kombinacije s kortikosteroidima,

ATK oznaka: RO3ALI12

Mehanizam djelovanja

Ovaj lijek je kombinacija indakaterola, dugodjeluju¢eg beta-adrenergickog agonista (LABA),
glikopironija, dugodjelujuc¢eg antagonista muskarinskih receptora (engl. long-acting muscarinic
receptor antagonist, LAMA), i mometazonfuroata, inhalacijskog sintetskog kortikosteroida (IKS).

Indakaterol

Farmakoloski ucinci betas-adrenoceptorskih agonista, ukljucujuci indakaterol, mogu se barem
djelomicno pripisati poviSenim razinama ciklickog-3’,5’-adenozin monofosfata (ciklicki AMP), koje
uzrokuju opustanje bronhijalnih glatkih misica.

Kada se inhalira, indakaterol djeluje lokalno u plu¢ima kao bronhodilatator. Indakaterol je djelomi¢an
agonist ljudskog betaz-adrenergickog receptora s nanomolarnom snagom. U izoliranom ljudskom
bronhu indakaterol ima brz poc¢etak djelovanja i dugo trajanje djelovanja.

Premda su betas-adrenergicki receptori predominantni adrenergicki receptori u bronhijalnim glatkim
misi¢ima, a beta;-receptori predominantni receptori u ljudskom srcu, u ljudskom srcu postoje i
beta,-adrenergicki receptori koji ¢ine 10 % - 50 % ukupnih adrenergickih receptora.

Glikopironij
Glikopironij djeluje tako da blokira bronhokonstriktorno djelovanje acetilkolina na glatke miSi¢ne

stanice diSnih puteva te time $iri diSne puteve. Glikopironijev bromid je antagonist muskarinskih
receptora visokog afiniteta. Dokazana je selektivnost za ljudske M3 i M1 receptore koja je za 4 do
5 puta vec¢a od one za ljudski M2 receptor u ispitivanjima kompetitivnog vezanja. Ima brz pocetak
djelovanja, §to je vidljivo iz uo¢enih kinetickih parametara otpustanja/vezanja za receptor i pocetka
djelovanja nakon inhalacije u klini¢kim ispitivanjima. Dugo trajanje djelovanja djelomi¢no se moze
pripisati odrzanim koncentracijama lijeka u plu¢ima, Sto se odrazava produljenim terminalnim
poluvijekom eliminacije glikopironija nakon inhalacije putem inhalatora za razliku od poluvijeka
nakon intravenske primjene (vidjeti dio 5.2).

Mometazonfuroat

Mometazonfuroat je sintetski kortikosteroid s visokim afinitetom za glukokortikoidne receptore i s
lokalnim protuupalnim svojstvima. /n vitro, mometazonfuroat inhibira otpustanje leukotriena iz
leukocita alergi¢nih bolesnika. Mometazonfuroat je u stani¢noj kulturi pokazao visoku potentnost u
inhibiciji sinteze i otpustanja IL-1, IL-5, IL-6 i TNF-alfa. On je takoder potentan inhibitor proizvodnje
leukotriena i proizvodnje Th2 citokina IL-4 i IL-5 iz ljudskih CD4+ T-stanica.

Farmakodinamic¢ki uéinci

Profil farmakodinamickog odgovora ovog lijeka karakterizira brz pocetak djelovanja u roku od
5 minuta nakon doziranja i postojani u¢inak tijekom cijelog razdoblja doziranja od 24 h.



Profil farmakodinamickog odgovora dodatno je karakteriziran povecanjem srednje vrijednosti vr$nog
forsiranog ekspiracijskog volumena u prvoj sekundi (engl. forced expiratory volume in the first
second, FEV1) od 172 ml nakon primjene indakaterola/glikopironija/mometazonfuroata

114 pg/46 pg/136 pg jednom dnevno u usporedbi sa salmeterolom/flutikazonom 50 pug/500 pg dvaput
na dan.

Nije zapazena tahifilaksija u pogledu koristi lijeka Zimbus Breezhaler za pluénu funkciju tijekom
vremena.

QTc interval
Ucinak ovog lijeka na QTc interval nije ocijenjen u temeljitom ispitivanju QT-a
(engl. thorough QT, TQT). Za mometazonfuroat svojstva produljenja QTc intervala nisu poznata.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Usporedba lijeka Zimbus Breezhaler s fiksnim kombinacijama lijekova LABA/IKS

Sigurnost i djelotvornost lijeka Zimbus Breezhaler u odraslih bolesnika s perzistentnom astmom bile
su ocijenjene u randomiziranom, dvostruko slijepom ispitivanju faze III (IRIDIUM). Ispitivanje
IRIDIUM bilo je 52-tjedno ispitivanje u kojem se ocjenjivao Zimbus Breezhaler 114 ug/46 pug/68 pg
jedanput na dan (N = 620) 1 114 ug/46 pg/136 ug jedanput na dan (N = 619) u usporedbi s
indakaterolom/mometazonfuroatom 125 pg/127,5 pg jedanput na dan (N = 617) i 125 pg/260 pg
jedanput na dan (N = 618). Treca skupina s aktivnom kontrolom ukljucivala je ispitanike lije¢ene
salmeterolom/flutikazonpropionatom 50 pg/500 ug dvaput na dan (N = 618). Svi ispitanici morali su
imati simptome astme ( rezultat prema upitniku o kontroli astme od 7 pitanja [engl. Asthma Control
Questionnaire, ACQ-7] > 1,5) 1 biti na terapiji odrZzavanja za astmu koriste¢i kombiniranu terapiju
srednje ili visoke doze IKS-a i LABA lijeka tijekom najmanje 3 mjeseca prije ukljucivanja u
ispitivanje. Srednja vrijednost dobi bila je 52,2 godine. Kod probira je 99,9 % bolesnika prijavilo
egzacerbaciju u anamnezi u prethodnoj godini. Pri uklju¢ivanju u ispitivanje, najces¢i koristeni
lijekovi za astmu bili su srednja doza IKS-a u kombinaciji s LABA-om (62,6 %) i visoka doza IKS-a u
kombinaciji s LABA-om (36,7 %).

Primarni cilj ispitivanja bio je dokazati superiornost ili lijeka Zimbus Breezhaler 114 ng/46 ng/68 pg
jedanput na dan u odnosu na indakaterol/mometazonfuroat 125 pg/127,5 pg jedanput na dan ili lijeka
Zimbus Breezhaler 114 pg/46 pg/136 pg jedanput na dan u odnosu na indakaterol/mometazonfuroat
125 pg/260 pg jedanput na dan u pogledu najnizeg FEV, u 26. tjednu.

U 26. tjednu, Zimbus Breezhaler 114 ug/46 ug/136 pg jedanput na dan pokazao je statisticki znacajna
poboljsanja najnizeg FEV, u usporedbi s indakaterolom/mometazonfuroatom pri odgovarajucoj dozi.
Klini¢ki zna¢ajna poboljsanja plu¢ne funkcije (promjena od pocetnih vrijednosti u najnizem FEV; u
26. tjednu, jutarnjem i ve¢ernjem vr$nom ekspiracijskom protoku zraka) takoder su opazena u
usporedbi sa salmeterolom/flutikazonpropionatom 50 ng/500 pg dvaput na dan. Nalazi u 52. tjednu
bili su u skladu s onima u 26. tjednu (vidjeti Tablicu 2).

Sve terapijske skupine pokazale su klinicki znacajna poboljSanja od pocetne vrijednosti u ACQ-7
rezultatu u 26. tjednu, medutim nisu zabiljeZene statisticki znacajne razlike izmedu skupina. Srednja
vrijednost promjene ACQ-7 rezultatu u 26. tjednu (klju¢na mjera sekundarnog ishoda) i 52. tjednu u
odnosu na pocetni rezultat bila je oko -1 za sve terapijske skupine. Stope ispitanika koji su postigli
odgovor ACQ-7 (definirano kao promjena u smanjenju rezultata od > 0,5) u razli¢itim vremenskim
tockama opisane su u Tablici 2.

Egzacerbacije su bile mjere sekundarnog ishoda (nisu bile dio konfirmatorne strategije ispitivanja).
Zimbus Breezhaler 114 pg/46 ng/136 pg jedanput na dan pokazao je smanjenje anualizirane stope
egzacerbacija u usporedbi sa salmeterolom/flutikazonpropionatom 50 pg/500 ug dvaput na dan i
indakaterolom/mometazonfuroatom 125 pg/260 pg jedanput na dan (vidjeti Tablicu 2).

Rezultati za klini¢ki najznacéajnije mjere ishoda opisani su u Tablici 2.
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Tablica2 Rezultati mjera primarnih i sekundarnih ishoda u IRIDIUM ispitivanju u 26. i

52. tjednu
Mjera ishoda Vremenska Zimbus Breezhaler! naspram Zimbus Breezhaler! naspram
tocka / IND/MF? SAL/FP3
trajanje
Pluéna funkcija
Najnizi FEV/*
26. tjedan 65 ml 119 ml
Razlika izmedu | (mjera primarnog < 0,001 < 0,001
lijeCenja ishoda) (31,99) (85, 154)
p-vrijednost 86 ml 145 ml
(95 % CI) 52. tjedan < 0,001 < 0,001
(51, 120) (111, 180)
Srednja vrijednost jutarnjeg visnog ekspiracijskog protoka zraka (PEF)
Ef;éﬁ?alzmedu 2. todan® 18,7 /min 34,8 Umin
(95 % CI) (13,4;24,1) (29,5; 40,1)
Srednja vrijednost vecernjeg vrsnog ekspiracijskog protoka zraka (PEF)
Eaei};ij‘alzmedu 5. tedan* 17,5 Vmin 29,5 Umin
(95 % CI) (12,3; 22,8) (24,25 34,7)
Simptomi

Bolesnici koji su postigli odgovor ACQ (postotak bolesnika koji su postigli najmanju klinicki znacajnu razliku
(engl. minimal clinical important difference, MCID) od pocetnih vrijednosti u ACQ > 0,5)

Postotak 4. tjedan 66 % naspram 63 % 66 % naspram 53 %
Omjer izgleda 1,21 1,72

(95 % CI) (0,94; 1,54) (1,35, 2,20)
Postotak 12. tjedan 68 % naspram 67 % 68 % naspram 61 %
Omjer izgleda 1,11 1,35

(95 % CI) (0,86; 1,42) (1,05; 1,73)
Postotak 26. tjedan 71 % naspram 74 % 71 % naspram 67 %
Omjer izgleda 0,92 1,21

(95 % CI) (0,705 1,20) (0,93; 1,57)
Postotak 52. tjedan 79 % naspram 78 % 79 % naspram 73 %
Omjer izgleda 1,10 1,41

(95 % CI) (0,83; 1,47) (1,06; 1,86)
Anualizirana stopa egzacerbacija astme

Umjerene ili teske egzacerbacije

AR 52. tjedan 0,46 naspram 0,54 0,46 naspram 0,72
RR** 52. tjedan 0,85 0,64

(95 % CI) (0,68; 1,04) (0,52; 0,78)
Teske egzacerbacije

AR 52. tjedan 0,26 naspram 0,33 0,26 naspram 0,45
RR** 52. tjedan 0,78 0,58

(95 % CI) (0,61; 1,00) (0,45; 0,73)

%

1

Srednja vrijednost za vrijeme trajanja lijecenja.
*x RR < 1,00 u korist indakaterola/glikopironija/mometazonfuroata.
Zimbus Breezhaler 114 ng/46 ng/136 pg jedanput na dan.
2 IND/MF: indakaterol/mometazonfuroat visoka doza: 125 pg/260 pg jedanput na dan.

Mometazonfuroat 136 pg u lijeku Zimbus Breezhaler usporediv je s mometazonfuroatom 260 pgu
lijeku indakaterol/mometazonfuroat.

3 SAL/FP: salmeterol/flutikazonpropionat visoka doza: 50 ng/500 pg dvaput na dan (doza sadrzaja).

4 Najnizi FEV;: srednja vrijednost dviju vrijednosti FEV| mjerenih u 23 sata i 15 min i 23 sata i 45 min
nakon vecernje doze.

Mjera primarng ishoda (najnizi FEV, u 26. tjednu) i klju¢na mjera sekundarnog ishoda (ACQ-7 rezultat u 26.

tjednu) bili su dio konfirmatorne strategije ispitivanja i tako kontrolirani za multiplicitet. Sve ostale mjere

ishoda nisu bile dio konfirmatorne strategije ispitivanja.

RR (engl. rate ratio) = omjer stopa, AR (engl. annualised rate) = anualizirana stopa
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Usporedba lijeka Zimbus Breezhaler s istodobnom nemaskiranom primjenom salmeterola/flutikazona
+ tiotropij

Provedeno je randomizirano, djelomi¢no maskirano, aktivnim lijeCenjem kontrolirano ispitivanje
neinferiornosti (ARGON) u kojem su se usporedivali Zimbus Breezhaler u dozama

114 pg/46 pg/136 pg jedanput na dan (N =476) 1 114 pg/46 pg/68 ng jedanput na dan (N =474) s
istodobnom primjenom salmeterola/flutikazonpropionata u dozama 50 pg/500 pg dvaput na dan +
tiotropij u dozi 5 pg jedanput na dan (N = 475) tijekom 24 tjedna lijecenja.

Zimbus Breezhaler se pokazao neinferiornim u odnosu na salmeterol/flutikazon + tiotropij u pogledu
mjere primarnog ishoda (promjena u rezultatu Upitnika o kvaliteti Zivota s astmom [engl. Asthma
Quality of Life Questionnaire, AQLQ-S] u odnosu na pocetni rezultat), u prethodno simptomatskih
bolesnika na terapiji IKS-om i LABA-om uz razliku od 0,073 (jednostrana donja granica intervala
pouzdanosti od 97,5 % [engl. confidence limit, CL]: -0,027).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja
indakaterola/glikopironija/mometazonfuroata u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u
astmi (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon inhalacije lijeka Zimbus Breezhaler, medijan vremena do postizanja vr$nih koncentracija
indakaterola, glikopironija, odnosno mometazonfuroata u plazmi bio je otprilike 15 minuta, 5 minuta,
odnosno 1 sat.

Na temelju podataka o in vitro rezultatima, ocekuje se da ¢e doza isporucena u pluca svake od
komponenti u monoterapiji biti slicna za kombinaciju indakaterola/glikopironija/mometazonfuroata i
za lijekove u monoterapiji. [zlozenost indakaterolu, glikopironiju i mometazonfuroatu u stanju
dinamicke ravnoteze nakon inhalacije kombinacije bila je slicna sistemskoj izlozenosti nakon
inhalacije monoterapije indakaterolmaleatom, glikopironijem ili mometazonfuroatom.

Nakon inhalacije kombinacije, procijenjeno je da je apsolutna bioraspolozivost oko 45 % za
indakaterol, 40 % za glikopironij i manje od 10 % za mometazonfuroat.

Indakaterol

Koncentracije indakaterola povecavale su se uz ponovljenu primjenu jedanput na dan. Stanje
dinamicke ravnoteZe bilo je postignuto unutar 12 do 14 dana. Srednja vrijednost omjera nakupljanja
indakaterola, tj. AUC tijekom 24-satnog intervala doziranja 14. dana u usporedbi s 1. danom, bila je u
rasponu od 2,9 do 3,8 za doze izmedu 60 i 480 pg (isporucena doza) inhalirane jedanput na dan.
Sistemska izloZenost rezultat je zbroja pluéne i gastrointestinalne apsorpcije; oko 75 % sistemske
izloZenosti rezultat je pluéne apsorpcije, dok je oko 25 % rezultat gastrointestinalne apsorpcije.

Glikopironij
Oko 90 % sistemske izloZenosti nakon inhalacije rezultat je pluéne apsorpcije, dok je 10 % rezultat

gastrointestinalne apsorpcije. Procijenjeno je da je apsolutna bioraspoloZivost peroralno primijenjenog
glikopironija oko 5 %.

Mometazonfuroat

Koncentracije mometazonfuroata povecavale su se uz ponovljenu primjenu jedanput na dan pomocu
Breezhaler inhalatora. Stanje dinamicke ravnoteze bilo je postignuto nakon 12 dana. Srednja
vrijednost omjera nakupljanja mometazonfuroata, tj. AUC tijekom 24-satnog intervala doziranja

14. dana u usporedbi s 1. danom, bila je u rasponu od 1,28 do 1,40 za doze izmedu 68 1 136 pgu
sklopu kombinacije indakaterola/glikopironija/mometazonfuroata inhalirane jedanput na dan.
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Nakon peroralne primjene mometazonfuroata, procijenjeno je da je apsolutna peroralna sistemska
bioraspolozivost mometazonfuroata vrlo niska (<2 %).

Distribucija

Indakaterol

Nakon intravenske infuzije volumen distribucije (V) indakaterola bio je 2361 do 2557 litara,
ukazujuci na ekstenzivnu distribuciju. /n vitro vezanje za ljudske proteine seruma odnosno plazme bilo
je 94,1 do 95,3 % odnosno 95,1 do 96,2 %.

Glikopironij
Nakon intravenskog doziranja, volumen distribucije (V) glikopironija u stanju dinamicke ravnoteze

bio je 83 litre, a volumen distribucije u terminalnoj fazi (V,) bio je 376 litara. Prividni volumen
distribucije u terminalnoj fazi nakon inhalacije (V) bio je 7310 litara, $to odrazava puno sporiju
eliminaciju nakon inhalacije. In vitro vezanje glikopironija za proteine ljudske plazme bilo je 38 % do
41 % pri koncentracijama od 1 do 10 ng/ml. Te su koncentracije bile barem 6 puta vece od srednjih
vrijednosti vr$nih razina u stanju dinamicke ravnoteze postignutih u plazmi za rezim doziranja od

44 ng jedanput na dan.

Mometazonfuroat
Nakon intravenske primjene bolusa, volumen distribucije iznosi 332 litre. In vitro vezanje za proteine
za mometazonfuroat je visoko, 98 % do 99 % u rasponu koncentracije od 5 do 500 ng/ml.

Biotransformacija

Indakaterol

Nakon peroralne primjene radioozna¢enog indakaterola u ADME (apsorpcija, distribucija,
metabolizam, ekskrecija) ispitivanju u ljudi, glavna komponenta u serumu bio je nepromijenjeni
indakaterol, $to je predstavljalo oko jednu tre¢inu ukupnog uz lijek vezanog AUC-a tijekom 24 sata.
Hidroksilirani derivat bio je najvazniji metabolit u serumu. Fenolni O-glukuronidi indakaterola i
hidroksilirani indakaterol bili su drugi vazni metaboliti. Dijastereomer hidroksiliranog derivata, N-
glukuronid indakaterola i C- i N-dealkilirani produkti bili su sljede¢i identificirani metaboliti.

In vitro istrazivanja ukazuju na to da je UGT1A1 bio jedina UGT izoforma koja je metabolizirala
indakaterol do fenolnog O-glukuronida. Oksidativni metaboliti nadeni su u inkubacijama s
rekombinantnim CYP1A1, CYP2D6 i CYP3A4. Zaklju€eno je da je CYP3A4 predominantni izoenzim
odgovoran za hidroksilaciju indakaterola. Daljnja in vitro istrazivanja su pokazala da je indakaterol
supstrat niskog afiniteta za P-gp pumpu za izbacivanje.

In vitro, UGT1A1 izoforma uvelike doprinosi metabolickom klirensu indakaterola. Medutim, kako je
uoceno u klini¢kom ispitivanju na populacijama s razli¢itim genotipovima UGT1A1, UGT1Al
genotip ne utjece znacajno na sistemsku izloZenost indakaterolu.

Glikopironij
In vitro ispitivanja metabolizma pokazala su dosljedne metabolicke puteve za glikopironijev bromid

izmedu zivotinja i ljudi. Nisu pronadeni metaboliti specificni za ljude. Uocena je hidroksilacija koja je
rezultirala raznim mono- i bis-hidroksiliranim metabolitima te direktna hidroliza koja je rezultirala
stvaranjem derivata karboksilne kiseline (M9).

In vitro istrazivanja pokazala su da viSe CYP izoenzima doprinosi oksidativnoj biotransformaciji
glikopironija. Hidrolizu do M9 vjerojatno kataliziraju ¢lanovi obitelji kolinesteraze.

Nakon inhalacije, sistemska izlozenost M9 u prosjeku je bila istog reda veli¢ine kao izloZenost
ishodi$nom lijeku. Buduci da in vitro ispitivanja nisu pokazala metabolizam u plu¢ima te da je M9
imao malu vaznost u cirkulaciji (oko 4 % Cmax 1 AUC-a ishodi$nog lijeka) nakon intravenske primjene,
pretpostavlja se da M9 nastaje iz progutanog djeli¢a doze peroralno inhaliranog glikopironijeva
bromida predsistemskom hidrolizom i/ili metabolizmom prvog prolaska kroz jetru. Nakon inhalacije
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kao 1 nakon intravenske primjene pronadene su samo minimalne koli¢ine M9 u mokraéi (tj. < 0,5 %
doze). Glukuronid i/ili sulfatni konjugati glikopironija bili su pronadeni u mokraci ljudi nakon
ponovljene inhalacije i predstavljali su oko 3 % doze.

In vitro ispitivanja inhibicije pokazala su da glikopironijev bromid nema znacajnu sposobnost
inhibiranja CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E] ili CYP3A4/5,
transportnih proteina MDR1, MRP2 ili MXR za izbacivanje, te transportnih proteina OATP1BI,
OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT1 ili OCT?2 za unos. In vitro ispitivanja indukcije enzima nisu ukazala
na klinicki zna¢ajnu indukciju glikopironijevim bromidom za testirane citokrom P450 izoenzime ili za
UGT1AL1 i transportne proteine MDR1 i MRP2.

Mometazonfuroat

Mala kolicina inhalirane doze mometazonfuroata koja se proguta i apsorbira u gastrointestinalnom
sustavu podlijeze opseznom metabolizmu na vise metabolita. Nema glavnih metabolita koji se mogu
uociti u plazmi. U mikrosomima ljudske jetre mometazonfuroat se metabolizira putem CYP3A4.

Eliminacija

Indakaterol

U klini¢kim ispitivanjima koja su ukljucivala sakupljanje mokrace, koli¢ina indakaterola koja se
izlucila nepromijenjena u mokracu u pravilu je bila manja od 2 % doze. Bubrezni klirens indakaterola
u prosjeku je bio izmedu 0,46 i 1,20 litara/sat. U usporedbi sa serumskim klirensom indakaterola od
18,8 do 23,3 litre/sat, o€ito je da bubrezni klirens ima manju ulogu (oko 2 do 6 % sistemskog klirensa)
u eliminaciji sistemski dostupnog indakaterola.

U ADME ispitivanju u ljudi, u kojem je indakaterol davan peroralno, izlu¢ivanje putem stolice je bio
dominantni put izlu¢ivanja u odnosu na izlu¢ivanje putem mokrace. Indakaterol se izlu¢ivao ljudskom
stolicom ponajprije kao nepromijenjena izvorna tvar (54 % doze) te u manjem dijelu, kao
hidroksilirani metaboliti indakaterola (23 % doze). Masena bilanca je bila potpuna uz > 90 % doze
prikupljene u izlu€evinama.

Koncentracije indakaterola u serumu padale su na multifazni nacin, uz prosjecni terminalni poluvijek u
rasponu od 45,5 do 126 sati. Efektivni poluvijek, izracunat iz nakupljanja indakaterola nakon
ponovljenih doza, bio je u rasponu od 40 do 52 sata, $to je u skladu sa zapazenim vremenom do stanja
dinamicke ravnoteze od priblizno 12 do 14 dana.

Glikopironij
Nakon intravenske primjene glikopironijeva bromida oznacenog sa [°H] u ljudi, srednja vrijednost

urinarnog izlu¢ivanja radioaktivnosti u 48 sati iznosila je 85 % doze. Dodatnih 5 % doze pronadeno je
u zu¢i. Prema tome, masena bilanca bila je gotovo potpuna.

Bubrezna eliminacija ishodi$nog lijeka predstavlja oko 60 do 70 % ukupnog klirensa sistemski
raspolozivog glikopironija, dok procesi nebubreznog klirensa predstavljaju oko 30 do 40 %. Klirens
preko zuci doprinosi nebubreznom klirensu, ali smatra se da je vecina nebubreznog klirensa
uzrokovana metabolizmom.

Srednji bubrezni klirens glikopironija nakon inhalacije bio je u rasponu od 17,4 do 24,4 litre/sat.
Aktivna tubularna sekrecija doprinosi bubreznoj eliminaciji glikopironija. Do 20 % doze bilo je
pronadeno u mokraci kao ishodisni lijek.

Koncentracije glikopironija u plazmi smanjivale su se u nekoliko faza. Srednji terminalni poluvijek
eliminacije bio je puno dulji nakon inhalacije (33 do 57 sati) nego nakon intravenske (6,2 sata) i
peroralne primjene (2,8 sati). Nacin eliminacije ukazuje na odrzanu pluénu apsorpciju i/ili prijenos
glikopironija u sistemsku cirkulaciju u trenutku 24 sata od inhalacije i nakon toga.
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Mometazonfuroat

Nakon intravenske primjene bolusa, mometazonfuroat ima terminaln poluvrijeme eliminacije Ty, od
priblizno 4,5 sati. Radiooznacena, peroralno inhalirana doza izlu¢uje se uglavnom u stolicu (74 %) i u
manjoj mjeri u mokracu (8 %).

Interakcije

Istodobna primjena peroralno inhaliranog indakaterola, glikopironija i mometazonfuroata u stanju
dinamicke ravnoteze nije utjecala na farmakokinetiku niti jedne od djelatnih tvari.

Posebne populacije

Populacijska farmakokineticka analiza u bolesnika s astmom nakon inhalacije lijeka Zimbus
Breezhalera ukazala je na nepostojanje znacajnog ucinka dobi, spola, tjelesne tezine, pusackog statusa,
pocetne procijenjene brzine glomerularne filtracije (¢GFR) i pocetnog FEV na sistemsku izlozenost
indakaterolu, glikopironiju ili mometazonfuroatu.

Bolesnici s oSte¢enjem funkcije bubrega

Ucinak ostecenja funkcije bubrega na farmakokinetiku indakaterola, glikopironija i mometazonfuroata
nije ocijenjen u specifi¢nim ispitivanjima lijeka Zimbus Breezhaler. U populacijskoj
farmakokinetickoj analizi u bolesnika, procijenjena brzina glomerularne filtracije (¢GFR) nije bila
statisticki znacajna kovarijata za sistemsku izloZzenost indakaterola, glikopironija i mometazonfuroata
nakon primjene lijeka Zimbus Breezhaler u bolesnika s astmom.

Zbog vrlo malog doprinosa mokra¢nog puta u ukupnoj eliminaciji indakaterola i mometazonfuroata iz
tijela, ucinci ostecenja funkcije bubrega na njihovu sistemsku izlozenost nisu ispitivani (vidjeti
dijelove 4.214.4).

Ostecenje funkcije bubrega ima ucinak na sistemsku izloZenost glikopironiju primjenjenom kao
monoterapija. Umjereno srednje poveéanje ukupne sistemske izloZzenosti (AUCust) do 1,4 puta bilo je
uoceno u ispitanika s blagim i umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega te do 2,2 puta u ispitanika s
teskim ostecenjem funkcije bubrega i zavr$nim stadijem bolesti bubrega. Na temelju populacijske
farmakokineticke analize glikopironija u populaciji bolesnika s astmom nakon primjene lijeka Zimbus
Breezhaler, AUCy.24n se povecao za 27 % ili se smanjio za 19 % u bolesnika s apsolutnim GFR-om od
58 ili 143 ml/min u usporedbi s bolesnikom s apsolutnim GFR-om od 93 ml/min. Na temelju
populacijske farmakokineticke analize glikopironija u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom
bolesc¢u s blagim i umjerenim oStecenjem funkcije bubrega (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?), glikopironij
se moze koristiti pri preporucenoj dozi.

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre

Uc¢inak ostecenja funkcije jetre na farmakokinetiku indakaterola, glikopironija i mometazonfuroata
nije ocijenjen u ispitanika s oSte¢enjem funkcije jetre nakon primjene lijeka Zimbus Breezhaler.
Medutim, provedena su ispitivanja s monoterapijskim komponentama indakaterolom i
mometazonfuroatom (vidjeti dio 4.2).

Indakaterol

U bolesnika s blagim i umjerenim oStecenjem funkcije jetre nije bilo znacajnih promjena u Cpax ili
AUC-u indakaterola, niti je bilo razlika u vezanju za proteine izmedu osoba s blagim i umjerenim
oste¢enjem funkcije jetre i zdravih kontrola. Ispitivanja u ispitanika s teSkim oStecenjem funkcije jetre
nisu provedena.

Glikopironij

Nisu provedena klinicka ispitivanja u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre. Klirens glikopironija iz
sistemske cirkulacije odvija se uglavnom bubreZnim izlu¢ivanjem. Smatra se da oStec¢enje hepatickog
metabolizma glikopironija ne rezultira klini¢ki znacajnim povecanjem sistemske izloZenosti.
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Mometazonfuroat

Ispitivanje u kojem se ocjenjivala primjena jednokratne inhalirane doze od 400 pg mometazonfuroata
pomocu inhalatora za suhi prasak u ispitanika s blagim (n = 4), umjerenim (n = 4) i teSkim (n = 4)
ostecenjem funkcije jetre dovelo je do toga da su samo 1 ili 2 ispitanika u svakoj skupini imala
mjerljive vrine koncentracije mometazonfuroata u plazmi (u rasponu od 50 do 105 pg/ml). Cini se da
se opazene vrSne koncenrtacije u plazmi povecavaju s tezinom oste¢enja funkcije jetre; medutim, bilo
je vrlo malo mjerljivih razina (ispitivana donja granica kvantifikacije bila je 50 pg/ml).

Druge posebne populacije

Nije bilo ve¢ih razlika u ukupnoj sistemskoj izloZenosti (AUC) za indakaterol, glikopironij ili
mometazonfuroat izmedu ispitanika japanskog podrijetla i bijelaca. Dostupni farmakokineticki podaci
za druge etnicke ili rasne skupine su nedostatni. Ukupna sistemska izlozenost (AUC) za glikopironij
moze biti do 1,8 puta visa u bolesnika s astmom sa smanjenom tjelesnom tezinom (35 kg) i do 2,5 puta
viSa u bolesnika s astmom sa smanjenom tjelesnom tezinom (35 kg) i niskim apsolutnim GFR-om

(45 ml/min).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama s kombinacijom indakaterola, glikopironija i
mometazonfuroata. NekliniCke procjene svake od monoterapija i kombinacije lijekova
indakaterola/mometazona i indakaterola/glikopironija prikazane su u nastavku:

Indakaterol

U pasa, ucinci na kardiovaskularni sustav vezani za beta,-agonisticka svojstva indakaterola ukljucuju
tahikardiju, aritmije i lezije miokarda. U glodavaca je zapaZena blaga iritacija nosne Supljine i
larinksa.

Ispitivanja genotoksi¢nosti nisu pokazala mutageni ni klastogeni potencijal.

Karcinogenost je bila procijenjena u dvogodisnjem ispitivanju u $takora i SestomjeseCnom ispitivanju
u transgeni¢nih miseva. Povecane incidencije dobrocudnog lejomioma jajnika i fokalne hiperplazije
glatkog misica jajnika u Stakora bile su u skladu sa sliénim nalazima prijavljenim za druge
betas-adrenergic¢ke agoniste. Nije bila zapaZzena karcinogenost u miSeva.

Svi ovi nalazi javili su se pri izloZenostima koje su bile znatno ve¢e od onih oc¢ekivanih u ljudi.

Nakon supkutane primjene u ispitivanju u kunica, $tetni u¢inci indakaterola s obzirom na trudnoc¢u 1
embrionalni/fetalni razvoj mogli su se dokazati samo pri dozama vise od 500 puta ve¢im od onih
postignutih nakon dnevne inhalacije 150 pg u ljudi (na temelju AUCo-241).

Iako indakaterol nije utjecao na opc¢u reproduktivnu sposobnost u ispitivanju plodnosti u Stakora,
zapazen je pad broja skotnih F1 potomaka u ispitivanju peri- i postnatalnog razvoja u Stakora pri
izlozenosti 14 puta ve¢oj od one u ljudi lije¢enih indakaterolom. Indakaterol nije bio embriotoksi¢an
niti teratogen u $takora ili kunica.

Glikopironij

Uc¢inci koji se mogu pripisati svojstvima antagonista muskarinskih receptora koje ima glikopironij
ukljucivali su blaga do umjerena povecanja sré¢ane frekvencije u pasa, zamucéenost lece u Stakora i
reverzibilne promjene povezane sa smanjenim zljezdanim luc¢enjima u Stakora i pasa. Blaga
nadrazenost ili adaptivne promjene u diSnom sustavu bile su uocene u stakora. Sve te pojave javile su
se pri izlozenostima koje su dovoljno vece od onih koje se predvidaju u ljudi.
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Ispitivanja genotoksi¢nosti nisu pokazala nikakav mutageni ili klastogeni potencijal za glikopironij.
Ispitivanja karcinogenosti u transgeni¢nih miSeva koriStenjem peroralne primjene te u Stakora
koriStenjem inhalacijske primjene nisu pokazala nikakve dokaze karcinogenosti.

Glikopironij nije bio teratogen u $takora ili kuni¢a nakon inhalacijske primjene. Glikopironij i njegovi
metaboliti nisu znacajno presli placentarnu barijeru skotnih miseva, kunica i pasa. Objavljeni podaci
za glikopironij u zivotinja ne ukazuju ni na kakve probleme s reproduktivnom toksi¢nos¢u. U Stakora
nije bilo utjecaja na plodnost ni pre- i postnatalni razvoj.

Mometazonfuroat

Svi zapazeni u€inci tipicni su za glukokortikoidnu skupinu spojeva i povezani su s prekomjernim
farmakoloskim ucincima glukokortikoida.

Mometazonfuroat se nije pokazao genotoksi¢nim u standardnom nizu testova in vitro i in vivo.

U ispitivanjima karcinogenosti u miSeva i §takora, inhalirani mometazonfuroat nije pokazao statisticki
znacajno povecanje incidencije tumora.

Kao i drugi glukokortikoidi, mometazonfuroat je teratogen u glodavaca i kuni¢a. Uoceni ucinci su bili
umbilikalna hernija u $takora, rascjep nepca u miseva i ageneza zu¢nog mjehura, umbilikalna hernija i
savijene prednje Sape u kunic¢a. Bilo je takoder i smanjenja u dobivanju na tjelesnoj tezini kod majke,
ucinaka na rast fetusa (manja tjelesna tezina fetusa i/ili odgodeno okostavanje) u Stakora, kunica i
misSeva te smanjenog prezivljenja potomaka u miSeva. U ispitivanjima reproduktivne funkcije,
supkutani mometazonfuroat u dozi od 15 pg/kg produljivao je gestaciju, a dogadali su se i teski
porodaji, uz smanjenje prezivljenja i tjelesne tezine potomaka.

Procjena rizika za okolis (engl. environmental risk assessment, ERA)
Ispitivanja procjene rizika za okoli$ pokazala su da mometazon moze predstavljati rizik za povrSinske
vode (vidjeti dio 6.6).

Kombinacija indakaterola i glikopironija

Nalazi tijekom neklinickih ispitivanja sigurnosti primjene indakaterola/glikopironija bili su u skladu s
poznatim farmakoloskim uc¢incima monoterapijskih komponenti indakaterola ili glikopironija.

Ucinak na sr¢anu frekvenciju za indakaterol/glikopironij bio je povecan u opsegu i trajanju u
usporedbi s promjenama uo¢enima za svaku monoterapijsku komponentu zasebno.

Skracenje elektrokardiografskih intervala i snizeni sistolicki 1 dijastolicki krvni tlak takoder su bili
vidljivi. Indakaterol primijenjen u pasa sam ili u kombinaciji indakaterola/glikopironija bio je povezan

sa slicnom incidencijom lezija miokarda.

Kombinacija indakaterola i mometazonfuroata

Nalazi tijekom 13-tjednih ispitivanja toksi¢nosti inhalacije pretezno su se mogli pripisati komponenti
mometazonfuroata te se radilo o tipi¢nim farmakoloskim ucincima glukokortikoida. PoviSene sréane
frekvencije povezane s indakaterolom bile su vidljive u pasa nakon primjene
indakaterola/mometazonfuroata ili samoga indakaterola.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Sadrzaj kapsule

laktoza hidrat
magnezijev stearat

Ovojnica kapsule

hipromeloza (E464)
karagenan

kalijev klorid

zeljezov oksid, zuti (E172)
Indigo carmine (E132)
voda, prociséena

Tinta za oznacavanje

voda, proci§éena

zeljezov oksid, crni (E172)

izopropilni alkohol

propilenglikol (E1520)

hipromeloza (E464)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Tijelo 1 poklopac inhalatora napravljeni su od akronitril-butadien-stirena, tipke su napravljene od
(metil-metakrilat)-akrilonitril-butadien-stirena. Igle i opruge su napravljene od nehrdajuceg celika.

PA/A1/PVC//Al perforirani blister s jedini¢énim dozama. Jedan blister sadrzi 10 tvrdih kapsula.

Jedno pakiranje koje sadrzi 10 x 1, 30 x 1 ili 90 x 1 tvrdu kapsulu, zajedno s 1 inhalatorom.
Visestruko pakiranje koje sadrzi 150 (15 pakiranja od 10 x 1) tvrdih kapsula i 15 inhalatora.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Treba koristiti inhalator koji se dobije sa svakim novim receptom. Inhalator iz svakog pakiranja treba
zbrinuti (baciti) nakon §to su sve kapsule u tom pakiranju iskoristene.

Ovaj lijek moze predstavljati rizik za okolis (vidjeti dio 5.3).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Upute za rukovanje 1 primjenu

Procitajte u cijelosti ,,Upute za primjenu” prije koriStenja lijeka Zimbus Breezhaler.

Umetnite

Korak la:
Skinite poklopac

Probusite i otpustite

Korak 2a:

ProbusSite kapsulu
jedanput

Drzite inhalator
uspravno.

Probusite kapsulu
¢vrstim pritiskom na
bocne tipke s obje strane
istovremeno.
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Duboko udahnite

Korak 3a:

Izdahnite do kraja

Nemojte puhati u
inhalator.

Provjerite je li kapsula
prazna

Provjera

Provjerite je li kapsula
prazna

Otvorite inhalator kako
biste provjerili je li ostalo
praska u kapsuli.

Ako je ostalo praska u
kapsuli:
e  zatvorite inhalator.

e  onovite korake od 3a
do 3d.




Korak 1b:
Otvorite inhalator

W

Korak 1c:

Izvadite kapsulu
Odvojite jedan od blistera
od blister kartice.

Skinite zastitni sloj s
blistera i izvadite kapsulu.
Ne gurajte kapsulu kroz

foliju.
Ne gutajte kapsulu.

Trebate ¢uti zvuk kad se
probusi kapsula.
Probusite kapsulu samo

jedanput.

Korak 2b:
Otpustite boc¢ne tipke
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Korak 3b:

Duboko udahnite lijek
Drzite inhalator kako je
prikazano na slici.
Stavite nastavak za usta
u usta i usnama ga ¢vrsto
obujmite.

Nemojte pritiskati bo¢ne
tipke.

Udahnite brzo i $to
dublje mozete.

Tijekom inhalacije cut
cete zujanje.

Mogli biste osjetiti okus
lijeka dok inhalirate.

Korak 3c:
Zadrzite dah
Zadrzite dah do
5 sekundi.

Korak 3d:

Isperite usta
Isperite usta vodom
nakon svake doze i
ispljunite.

a3

Ostalo je
praska

a

Prazna

Izvadite praznu kapsulu
Odlozite praznu kapsulu u
kuéni otpad.

Zatvorite inhalator i vratite
poklopac.




Korak 1d:
Umetnite kapsulu
Nikad ne stavljajte
kapsulu izravno u
nastavak za usta.

Korak le:
Zatvorite inhalator
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Vazne informacije

e Zimbus Breezhaler
kapsule moraju se uvijek
Cuvati u blister kartici i
izvaditi tek neposredno
prije primjene.

o Ne gurajte kapsulu kroz
foliju da biste je izvadili
iz blistera.

e Nemojte gutati kapsulu.

o Nemojte koristiti Zimbus
Breezhaler kapsule s
drugim inhalatorima.
Nemojte koristiti Zimbus
Breezhaler inhalator za

uzimanje kapsula bilo
kojeg drugog lijeka.

o Nikad ne stavljajte
kapsulu u usta ili
nastavak inhalatora.

o Ne pritis¢ite boc¢ne tipke
viSe od jedanput.

e Ne pusite u nastavak za
usta.

o Ne pritiscite bocne tipke
dok udisete kroz
nastavak za usta.

o Ne dirajte kapsule
mokrim rukama.

o Nikad ne ispirite svoj
inhalator vodom.




Vase pakiranje Zimbus Breezhaler inhalatora sadrzi:

. Jedan Zimbus Breezhaler inhalator

. Jednu ili vise blister kartica, od kojih svaka
sadrzi 10 Zimbus Breezhaler kapsula za
koriStenje u inhalatoru

Nastavak za

Komoraza  usta

kapsulu N
Poklopac ’/9
] \ Resetka
Botne ; Q
tipke & |
Donii dio Blister

Inhalator Donji dio inhalatora Blister kartica

Cesto postavljana pitanja

Zasto se nije ¢uo zvuk u
inhalatoru kad sam
inhalirao/la?

Moguce je da je kapsula
zapela u komori za
kapsulu. Ako se to dogodi,
pazljivo oslobodite
kapsulu tapkanjem po
donjem dijelu inhalatora.
Ponovo inhalirajte lijek
ponavljajuéi korake od 3a
do 3d.

Sto trebam napraviti ako
je ostalo praska u
kapsuli?

Niste primili dovoljno
lijeka. Zatvorite inhalator i
ponovite korake od 3a do
3d.

Zakasljao/la sam nakon
inhaliranja — je li to
vazno?

To se moze dogoditi. Ako
je kapsula prazna, primili
ste dovoljno lijeka.

Osjetio/la sam komadice
kapsule na jeziku — je li
to vazno?

To se moze dogoditi i nije
Stetno. Vjerojatnost da ¢e
se kapsula zdrobiti veca je
ako se kapsula probusi vise
od jedanput.

Ci¥cenje inhalatora
Obrisite nastavak za usta
iznutra i izvana suhom,
¢istom tkaninom koja ne
ostavlja dlacice da biste
uklonili ostatke praska ako
ih ima. Drzite inhalator
suhim. Nikad ne perite
inhalator vodom.

Odlaganje inhalatora
nakon uporabe

Svaki inhalator treba
odloziti nakon §to ste
iskoristili sve kapsule.
Upitajte svog ljekarnika
kako odloziti lijekove i
inhalatore koje vise ne
trebate.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1440/001
EU/1/20/1440/002
EU/1/20/1440/004
EU/1/20/1440/005
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 03. srpnja 2020.
Datum posljednje obnove odobrenja: 12. veljace 2025.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca odgovornih za puStanje serije lijeka u promet

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c¢ stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
aZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije
ili minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KARTONSKA KUTIJA JEDINICNOG PAKIRANJA

1. NAZIV LIJEKA

Zimbus Breezhaler 114 mikrograma/46 mikrograma/136 mikrograma praSak inhalata, tvrde kapsule
indakaterol/glikopironij/mometazonfuroat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna isporucena doza sadrzi 114 mikrograma indakaterola (u obliku indakaterolacetata),
46 mikrograma glikopironija ($to odgovara 58 mikrograma glikopironijevog bromida) i
136 mikrograma mometazonfuroata.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi laktoza hidrat i magnezijev stearat. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, tvrda kapsula

10 x 1 kapsula + 1 inhalator
30 x 1 kapsula + 1 inhalator
90 x 1 kapsula + 1 inhalator

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu samo s inhalatorom priloZzenim u pakiranju.
Ne gutati kapsule.

Za inhaliranje

LijeCenje za 90 dana.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Inhalator iz svakog pakiranja treba zbrinuti nakon $to su sve kapsule u tom pakiranju iskoriStene.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1440/001 10 x 1 kapsula + 1 inhalator
EU/1/20/1440/002 30 x 1 kapsula + 1 inhalator
EU/1/20/1440/004 90 x 1 kapsula + 1 inhalator

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Zimbus Breezhaler

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KARTONSKA KUTIJA VISESTRUKOG PAKIRANJA (UKLJUCUJUCI PLAVI
OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

Zimbus Breezhaler 114 mikrograma/46 mikrograma/136 mikrograma prasak inhalata, tvrde kapsule
indakaterol/glikopironij/mometazonfuroat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna isporucena doza sadrzi 114 mikrograma indakaterola (u obliku indakaterolacetata),
46 mikrograma glikopironija (Sto odgovara 58 mikrograma glikopironijevog bromida) i
136 mikrograma mometazonfuroata.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi laktoza hidrat i magnezijev stearat. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak inhalata, tvrda kapsula

Visestruko pakiranje: 150 (15 pakiranja od 10 x 1) kapsula + 15 inhalatora

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu samo s inhalatorom prilozenim u pakiranju.
Ne gutati kapsule.

Za inhaliranje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

8. ROK VALJANOSTI

EXP
Inhalator iz svakog pakiranja treba zbrinuti nakon $to su sve kapsule u tom pakiranju iskoriStene.
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1440/005 150 (15 pakiranja od 10 x 1) kapsula + 15 inhalatora

13.

BROJ SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Zimbus Breezhaler

| 17.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

| 18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

SREDNJA KUTIJA UNUTAR VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Zimbus Breezhaler 114 mikrograma/46 mikrograma/136 mikrograma praSak inhalata, tvrde kapsule
indakaterol/glikopironij/mometazonfuroat

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna isporucena doza sadrzi 114 mikrograma indakaterola (u obliku indakaterolacetata),
46 mikrograma glikopironija ($to odgovara 58 mikrograma glikopironijevog bromida) i
136 mikrograma mometazonfuroata.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrzi laktoza hidrat i magnezijev stearat. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata, tvrda kapsula

10 x 1 kapsula + 1 inhalator. Sastavni dio viSestrukog pakiranja. Nije za zasebnu prodaju.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu samo s inhalatorom priloZenim u pakiranju.
Ne gutati kapsule.

Za inhaliranje

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
Inhalator iz svakog pakiranja treba zbrinuti nakon $to su sve kapsule u tom pakiranju iskoristene.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30 °C.
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1440/005 150 (15 pakiranja od 10 x 1) kapsula + 15 inhalatora

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Zimbus Breezhaler

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LIUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJI POKLOPAC
o VANJSKE KARTONSKE KUTIJE JEDINICNOG PAKIRANJA
o SREDNJE KUTIJE U VISESTRUKOM PAKIRANJU

1. DRUGO

1 Umetnite

2 Probusite i otpustite

3 Duboko udahnite

Provjera  Provjerite je li kapsula prazna

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTERI

1. NAZIV LIJEKA

Zimbus Breezhaler 114 pg/46 pg/136 pg prasak inhalata
indakaterol/glikopironij/mometazonfuroat

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Novartis Europharm Limited

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Samo za inhaliranje
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika

Zimbus Breezhaler 114 mikrograma/46 mikrograma/136 mikrograma prasak inhalata, tvrde
kapsule
indakaterol/glikopironij/mometazonfuroat

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Zimbus Breezhaler i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Zimbus Breezhaler
Kako primjenjivati Zimbus Breezhaler

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Zimbus Breezhaler

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za primjenu Zimbus Breezhaler inhalatora

R

1. Sto je Zimbus Breezhaler i za $to se koristi

Sto je Zimbus Breezhaler i kako djeluje
Zimbus Breezhaler sadrzi tri djelatne tvari:
- indakaterol

- glikopironij

- mometazonfuroat.

Indakaterol i glikopironij pripadaju skupini lijekova koji se nazivaju bronhodilatatori. Oni na razlicite
nacine opustaju misic¢e malih di$nih puteva u plu¢ima. To pomaze otvaranju disnih puteva,
olaksavajuci ulazak i izlazak zraka iz pluc¢a. Ako se uzimaju redovito, pomazu da mali di$ni putevi
ostanu otvoreni.

Mometazonfuroat pripada skupini lijekova koji se zovu kortikosteroidi (ili steroidi). Kortikosteroidi
smanjuju oticanje i nadrazenost (upalu) malih di$nih puteva u plu¢ima i tako postupno olakSavaju
probleme s disanjem. Kortikosteroidi takoder pomazu u spre¢avanju napadaja astme.

Za $to se koristi Zimbus Breezhaler
Zimbus Breezhaler se koristi redovito kao terapija za astmu u odraslih.

Astma je ozbiljna i dugotrajna pluéna bolest u kojoj dolazi do stezanja (bronhokonstrikcija) i upale
miSica koji okruzuju manje di$ne puteve. Simptomi dolaze i prolaze, a ukljucuju nedostatak zraka,
piskanje pri disanju, stezanje u prsnom kosu i kasalj.

Morate koristiti Zimbus Breezhaler svaki dan, a ne samo onda kada imate problema s disanjem ili

druge simptome astme. To ¢e osigurati odgovarajucu kontrolu Vase astme. Ne koristite ovaj lijek za
ublazavanje iznenadnog napadaja nedostatka zraka ili piskanja pri disanju.
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Ako imate bilo kakva pitanja o tome kako Zimbus Breezhaler djeluje ili zasto Vam je propisan ovaj
lijek, upitajte svog lije¢nika.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Zimbus Breezhaler
Pazljivo slijedite sve upute lijecnika.

Nemojte primjenjivati Zimbus Breezhaler

- ako ste alergi¢ni na indakaterol, glikopironij, mometazonfuroat ili neki drugi sastojak ovog
lijeka (naveden u dijelu 6.). Ako mislite da biste mogli biti alergi¢ni, upitajte svog lijeCnika za
savjet.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Zimbus Breezhaler
ako se bilo §to od navedenog odnosi na Vas:

- ako imate problema sa srcem, uklju¢ujuéi nepravilne ili ubrzane otkucaje srca.

- ako imate problema sa Stitnjacom.

- ako Vam je ikada receno da imate Secernu bolest ili visok Secer u krvi.

- ako imate epilepticne napadaje.

- ako imate teske tegobe s bubrezima.

- ako imate tesSke tegobe s jetrom.

- ako imate nisku razinu kalija u krvi.

- ako imate problem s o¢ima koji se naziva glukom uskog kuta.

- ako imate poteskoc¢a s mokrenjem.

- ako imate tuberkulozu (TBC) pluca ili bilo kakve dugotrajne ili nelijeCene infekcije.

Tijekom lijecenja lijekom Zimbus Breezhaler

Prestanite primjenjivati ovaj lijek i odmah potraZzite lijecnicku pomo¢ ako imate nesto od

sljedeceg:

- stezanje u prsnom kosu, kasljanje, piskanje pri disanju ili nedostatak zraka odmah nakon
primjene lijeka Zimbus Breezhaler (znakovi da lijek neocekivano suzava diSne putove, poznato
kao paradoksalni bronhospazam).

- otezano disanje ili gutanje, oticanje jezika, usana ili lica, kozni osip, svrbez i koprivnjacu
(znakovi alergijske reakcije).

- bol ili nelagodu u oku, privremeno zamagljenje vida, aureole oko izvora svjetlosti (vidjeti
svijetle krugove oko svjetla) ili obojane slike zajedno s crvenim o¢ima (znakovi napada
glukoma uskog kuta).

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci ili adolescentima (mladima od 18 godina) jer nije bio ispitivan u ovoj
dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Zimbus Breezhaler

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli

primijeniti bilo koje druge lijekove. Posebno Vas molimo da obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika

ako uzimate:

- lijekove koji snizavaju razinu kalija u krvi. Oni uklju¢uju diuretike (koji poveéavaju
proizvodnju urina i koji se mogu koristi za lijeCenje visokog krvnog tlaka, npr.
hidroklorotiazid), druge bronhodilatatore kao §to su metilksantini koji se koriste za probleme s
disanjem (npr. teofilin) ili kortikosteroide (npr. prednizolon).

- triciklicke antidepresive ili inhibitore monoaminooksidaze (lijekovi koji se koriste u lije¢enju
depresije).

- bilo koje lijekove koji mogu biti sli¢ni lijeku Zimbus Breezhaler (sadrze sli¢ne djelatne tvari);
njihovo zajedni¢ko koriStenje moze povecati rizik od moguéih nuspojava.

- lijekove zvane beta-blokatori koji se koriste za lijecenje visokog krvnog tlaka ili drugih sréanih
problema (npr. propranolol) ili za lijeCenje glaukoma (npr. timolol).
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- ketokonazol ili itrakonazol (lijekovi koji se koriste za lijeCenje gljiviénih infekcija).
- ritonavir, nelfinavir ili kobicistat (lijekovi koji se koriste za lijecenje HIV infekcije).

Trudnoéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku za savjet prije nego primijenite ovaj lijek. Lijecnik ¢e razgovarati s Vama o tome mozete li
primjenjivati Zimbus Breezhaler.

Upravljanje vozilima i strojevima
Malo je vjerojatno da ¢e ovaj lijek utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Zimbus Breezhaler sadrzi laktozu
Ovaj lijek sadrzi laktozu. Ako Vam je lijeCnik rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lijeCniku
prije primjene ovog lijeka.

3. Kako primjenjivati Zimbus Breezhaler

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s
lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko lijeka Zimbus Breezhaler inhalirati
Uobic¢ajena doza je inhaliranje sadrzaja jedne kapsule svaki dan. Trebate koristiti lijek samo jedanput
na dan. Nemojte koristiti viSe nego $to Vam je lije¢nik rekao.

Morate koristiti Zimbus Breezhaler svaki dan, ¢ak i kad Vas astma ne muci.

Kada inhalirati Zimbus Breezhaler
Inhalirajte Zimbus Breezhaler u isto vrijeme svaki dan. To ¢e Vam pomoc¢i kontrolirati simptome
tijekom dana i no¢i. To ¢e Vam takoder pomoci da se sjetite primijeniti ga.

Kako inhalirati Zimbus Breezhaler

- Zimbus Breezhaler namijenjen je za inhaliranje.

- U ovom pakiranju naéi ¢ete inhalator i kapsule koje sadrze lijek. Inhalator Vam omoguéuje da
inhalirate lijek u kapsuli. Koristite kapsule samo s inhalatorom prilozenim u ovom pakiranju.
Kapsule trebaju ostati u blisteru dok ne dode vrijeme za primjenu.

- Odlijepite foliju s blistera da biste ga otvorili, ne gurajte kapsulu kroz foliju.

- Kada otvorite novo pakiranje, upotrijebite novi inhalator koji je prilozen u novom pakiranju.

- Bacite (zbrinite) inhalator iz svakog pakiranja nakon §to su sve kapsule u tom pakiranju
iskoristene.

- Ne gutajte kapsule.

- Molimo procitajte upute za primjenu s druge strane ove upute o lijeku za viSe informacija
o koriStenju inhalatora.

Ako se Vasi simptomi ne poboljSaju
Ako se Vasa astma ne poboljsa ili ako se pogorsa nakon Sto ste poceli primjenjivati Zimbus
Breezhaler, obratite se svom lije¢niku.

Ako primijenite viSe lijeka Zimbus Breezhaler nego $to ste trebali
Ako slucajno inhalirate previse ovog lijeka, odmah se obratite svom lije¢niku ili bolnici za savijet.
Mozda ¢e Vam trebati lije¢nicka pomoc.

Ako ste zaboravili primijeniti Zimbus Breezhaler

Ako ste zaboravili inhalirati dozu u uobic¢ajeno vrijeme, inhalirajte je ¢im bude moguce tog dana.
Zatim inhalirajte sljede¢u dozu prema uobicajenom rasporedu sljede¢i dan. Nemojte inhalirati dvije
doze istoga dana.

39



AKo prestanete primjenjivati Zimbus Breezhaler
Nemojte prestati primjenjivati Zimbus Breezhaler, osim ako Vam lije¢nik to ne kaze. Vasi simptomi
astme mogu se vratiti ako ga prestanete primjenjivati.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Neke nuspojave mogu biti ozbiljne
Prestanite primjenjivati Zimbus Breezhaler i odmah potraZite lije¢nicku pomo¢ ako osjetite bilo §to od
sljedeceg:

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
- otezano disanje ili gutanje, oticanje jezika, usana ili lica, kozni osip, svrbez i koprivnjaca
(znakovi alergijske reakcije).

Ostale nuspojave
Ostale nuspojave ukljucuju one navedene u nastavku. Ako ove nuspojave postanu teske, obratite se
svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Vrlo Ceste: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

- grlobolja, curenje nosa (nazofaringitis)

- iznenadno otezano disanje i osje¢aj stezanja u prsnom kosu uz piskanje pri disanju ili kasljanje
(pogorsanje astme)

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

- oralna gljivi¢na infekcija kandidom (znak kandidijaze). Nakon §to zavrSite s uzimanjem Vase
doze, usta isperite vodom ili otopinom za ispiranje usta, a zatim ispljunite. To ¢e pomo¢i u
prevenciji gljivicne infekcije kandidom.

- ucestala potreba za mokrenjem i bol ili pecenje pri mokrenju (znakovi infekcije mokra¢nog
sustava)

- glavobolja

- ubrzani otkucaji srca

- kasalj

- promjena glasa (promuklost)

- proljev, gréevi u trbuhu, mucnina i povracanje (gastroenteritis)

- bol u misi¢ima, kostima ili zglobovima (znakovi miSi¢no-kostane boli)

- gré¢ misica

- vruéica

- infekcija gornjeg diSnog sustava

- orofaringealna bol (bol u ustima i grlu)

Manje €este: mogu se javiti u do 1 na 100 osoba
- suha usta

- osip

- visoka razina Secera u krvi (hiperglikemija)
- svrbez koze

- oteZzano 1 bolno mokrenje (znakovi dizurije)
- zamucenje lece oka (znakovi katarakte)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
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izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Zimbus Breezhaler

- Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

- Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i blisteru iza
oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

- Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

- Kapsule ¢uvati u originalnom blisteru radi zastite od svjetlosti i vlage i izvaditi tek neposredno
prije primjene.

- Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Zimbus Breezhaler sadrZi

o Djelatne tvari su indakaterol (u obliku indakaterolacetata), glikopironij (u obliku
glikopironijevog bromida) i mometazonfuroat. Jedna kapsula sadrzi 150 mikrograma
indakaterola (u obliku indakaterolacetata), 63 mikrograma glikopironijevog bromida ($to
odgovara 50 mikrograma glikopironija) i 160 mikrograma mometazonfuroata. Jedna isporu¢ena
doza (doza koja izade iz nastavka za usta inhalatora) sadrzi 114 mikrograma indakaterola (u
obliku indakaterolacetata), 58 mikrograma glikopironijevog bromida (Sto odgovara
46 mikrograma glikopironija) i 136 mikrograma mometazonfuroata.

o Drugi sastojci kapsule su laktoza hidrat i magnezijev stearat (pogledajte ,,Zimbus Breezhaler
sadrzi laktozu” u dijelu 2.).
o Sastojci ovojnice kapsule su hipromeloza, karagenan, kalijev klorid, Zuti Zeljezov oksid (E172),

indigo carmine (E132), prociS¢ena voda i tinta za oznacavanje.
o Sastojci tinte za oznacavanje su crni zeljezov oksid (E172), izopropilni alkohol,
propilenglikol (E1520), hipromeloza (E464) i proc¢iséena voda.

Kako Zimbus Breezhaler izgleda i sadrZaj pakiranja

U ovom pakiranju pronaci Cete inhalator zajedno s kapsulama u blisterima. Kapsule su prozirne i
sadrze bijeli praSak. One imaju crnu §ifru proizvoda ,,JGM150-50-160" otisnutu iznad dvije crne linije
na tijelu, s logotipom otisnutim crnom bojom te okruzenim crnom linijom na kapici.

Dostupne su sljedece veli¢ine pakiranja:

Jedini¢no pakiranje koje sadrzi 10 x 1, 30 x 1 ili 90 x 1 tvrdu kapsulu, zajedno s 1 inhalatorom.
Visestruko pakiranje koje sadrzi 15 kutija, od kojih svaka sadrzi 10 x 1 tvrdu kapsulu zajedno s
1 inhalatorom.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irska

Proizvoda¢

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanjolska
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Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg
Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

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

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

Espaiia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

Tel: +34 93 205 86 86

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 5547 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 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 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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Upute za primjenu lijeka Zimbus Breezhaler

Procitajte u cijelosti upute za primjenu prije koriStenja Zimbus Breezhaler inhalatora.

Umetnite

Korak la:
Skinite poklopac

Korak 1b:
Otvorite inhalator

Probusite i otpustite

Korak 2a:

Probusite kapsulu
jedanput

Drzite inhalator
uspravno.

Probusite kapsulu
¢vrstim pritiskom na
bocéne tipke s obje strane
istovremeno.

Trebate ¢uti zvuk kad se
probusi kapsula.
Probusite kapsulu samo

jedanput.

>
D
\
Korak 2b:
Otpustite bo¢ne tipke
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Duboko udahnite

Korak 3a:
Izdahnite do kraja

Nemojte puhati u
inhalator.

Korak 3b:

Duboko udahnite lijek
Drzite inhalator kako je
prikazano na slici.
Stavite nastavak za usta
u usta i usnama ga ¢vrsto
obujmite.

Nemojte pritiskati bocne
tipke.

Provjerite je li kapsula
prazna

Provjera

Provjerite je li kapsula
prazna

Otvorite inhalator kako
biste provjerili je li ostalo
praska u kapsuli.

Ako je ostalo praska u
kapsuli:

e  zatvorite inhalator.

e ponovite korake od 3a

do 3d.
Ostalo je Prazna
praska




N

Korak Ic:

Izvadite kapsulu
Odvojite jedan od blistera
od blister kartice.

Skinite zastitni sloj s

blistera i izvadite kapsulu.

Ne gurajte kapsulu kroz

foliju.
Ne gutajte kapsulu.
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Udahnite brzo i $to
dublje mozete.

Tijekom inhalacije cut
cete zujanje.

Mogli biste osjetiti okus
lijeka dok inhalirate.

Korak 3c:
Zadrzite dah
Zadrzite dah do
5 sekundi.

Korak 3d:

Isperite usta
Isperite usta vodom
nakon svake doze i
ispljunite.

Izvadite praznu kapsulu
Odlozite praznu kapsulu u
kuéni otpad.

Zatvorite inhalator i vratite
poklopac.




Korak 1d:
Umetnite kapsulu
Nikad ne stavljajte
kapsulu izravno u
nastavak za usta.

Korak le:
Zatvorite inhalator
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Vazne informacije

e Zimbus Breezhaler
kapsule se moraju uvijek
Cuvati u blister kartici i
izvaditi tek neposredno
prije primjene.

o Ne gurajte kapsulu kroz
foliju da biste je izvadili
iz blistera.

e Nemojte gutati kapsulu.

o Nemojte koristiti Zimbus
Breezhaler kapsule s
drugim inhalatorima.
Nemojte koristiti Zimbus
Breezhaler inhalator za

uzimanje kapsula bilo
kojeg drugog lijeka.

o Nikad ne stavljajte
kapsulu u usta ili
nastavak za usta
inhalatora.

o Ne pritis¢ite boc¢ne tipke
vi$e od jedanput.

o Ne pusite u nastavak.

o Ne pritiscite bocne tipke
dok udisete kroz
nastavak za usta.

o Ne dirajte kapsule
mokrim rukama.

o Nikad ne ispirite svoj
inhalator vodom.




Vase pakiranje Zimbus Breezhaler inhalatora sadrzi:

. Jedan Zimbus Breezhaler inhalator

. Jednu ili vise blister kartica, od kojih svaka
sadrzi 10 Zimbus Breezhaler kapsula za
koriStenje u inhalatoru

Nastavak za
Komoraza  usta

kapsulu

Poklopac

Bocne
tipke

Donji dio Blister

Inhalator Donji dio inhalatora Blister kartica

Cesto postavljana pitanja

Zasto se nije ¢uo zvuk u
inhalatoru kad sam
inhalirao/la?

Moguce je da je kapsula
zapela u komori za
kapsulu. Ako se to dogodi,
pazljivo oslobodite
kapsulu tapkanjem po
donjem dijelu inhalatora.
Ponovo inhalirajte lijek
ponavljajuéi korake od 3a
do 3d.

Sto trebam napraviti ako
je ostalo praska u
kapsuli?

Niste primili dovoljno
lijeka. Zatvorite inhalator i
ponovite korake od 3a do
3d.

Zakasljao/la sam nakon
inhaliranja — je li to
vazno?

To se moze dogoditi. Ako
je kapsula prazna, primili
ste dovoljno lijeka.

Osjetio/la sam komadice
kapsule na jeziku — je li
to vazno?

To se moze dogoditi i nije
Stetno. Vjerojatnost da ¢e
se kapsula zdrobiti veca je
ako se kapsula probusi vise
od jedanput.

Ci¥cenje inhalatora
Obrisite nastavak za usta
iznutra 1 izvana suhom,
¢istom tkaninom koja ne
ostavlja dlacice da biste
uklonili ostatke praska ako
ih ima. Drzite inhalator
suhim. Nikad ne perite
inhalator vodom.

Odlaganje inhalatora
nakon uporabe

Svaki inhalator treba
odloziti nakon §to ste
iskoristili sve kapsule.
Upitajte svog ljekarnika
kako odloziti lijekove i
inhalatore koje vise ne
trebate.
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