PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Zimbus Breezhaler 114 mikrogramov/46 mikrogramov/136 mikrogramov inhala¢ny prasok v tvrdych
kapsulach

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje 150 pg indakaterolu (ako acetat), 63 pg glykopyréonium-bromidu, o
zodpoveda 50 pg glykopyronia, a 160 pg mometazon-furoatu.

Kazda podand déavka (davka, ktora opusti naustok inhaldtora) obsahuje 114 ng indakaterolu (ako
acetat), 58 ug glykopyronium-bromidu, ¢o zodpoveda 46 pg glykopyronia, a 136 pg mometazon-

furoatu.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

Kazda kapsula obsahuje 25 mg laktdzy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Inhala¢ny prasok v tvrdej kapsule (inhala¢ny prasok)

Kapsula so zelenym priehl'adnym vieckom a bezfarebnym priehl'adnym telom obsahujica biely
prasok, s kodom pripravku ,,JIGM150-50-160 vytlaéenym ¢iernou farbou nad dvomi ¢iernymi
prazkami na tele kapsuly a s logom pripravku vytla¢enym ¢iernou farbou a olemovanym ¢iernym
prazkom na viecku kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Zimbus Breezhaler je indikovany ako udrziavacia lieCba astmy dospelym pacientom s ochorenim
nedostato¢ne kontrolovanym udrziavacou lie¢bou kombinaciou dlhodobo posobiaceho beta,-agonistu
a vysokou davkou inhalacného kortikosteroidu, u ktorych sa vyskytla jedna alebo viac exacerbacii
astmy pocas predchadzajuceho roka.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana davka je inhalacia jednej kapsuly raz denne.

Maximalna odporti¢ana davka je 114 pg/46 pug/136 pg raz denne.

Liecba sa ma podavat’ kazdy deni v rovnakom dennom ¢ase. Moze sa podavat’ kedykol'vek pocas dna.
Ak sa davka vynechd, ma sa pouzit’ ¢o najskor. Pacientov je potrebné poucit, aby si nepodali viac ako
jednu davku za den.

Osobitné populdcie

Starsi ludia
Nevyzaduje sa Gprava davky u starSich pacientov (vo veku 65 rokov alebo starSich) (pozri ¢ast’ 5.2).




Porucha funkcie obliciek

Nevyzaduje sa tiprava davky u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek.
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo ochorenim obli¢iek v terminalnom stadiu
vyzadujucom dialyzu treba postupovat’ opatrne (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Nevyzaduje sa Gprava davky u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene.
Nie st dostupné udaje o pouziti lieku u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene, preto sa ma
pouzivat’ u tychto pacientov iba ak o¢akavany prinos prevysi potencialne riziko (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a u€innost’ lieku Zimbus Breezhaler u pediatrickych pacientov vo veku menej ako

18 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spdsob podavania

Len na inhalaéné pouzitie. Kapsuly sa nesmu prehitat’.

Kapsuly sa musia podéavat’ iba pomocou inhalatora dodaného (pozri ¢ast’ 6.6) pri kazdom novom
predpisani lieku.

Pacientov je potrebné poucit’, ako si maju liek spravne podéavat’. U pacientov, ktorych dychanie sa
nezlepsilo, je potrebné overit), ¢i liek namiesto inhalovania neprehltaju.

Kapsuly sa musia vybrat’ z blistra az bezprostredne pred pouZzitim.

Po inhalacii si pacienti maju vyplachnut’ usta vodou bez prehitania (pozri ¢asti 4.4 a 6.6).
Pokyny na pouzitie lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorukolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

ZhorSenie ochorenia

Tento liek sa nema pouZzivat’ na liecbu symptomov akutnej astmy, vratane akatnych epizod
bronchospazmu, ktoré si vyzaduju kratkodobo pdsobiace bronchodilatancium. Castej§ie pouZivanie
kratkodobo pdsobiacich bronchodilatancii na zmiernenie symptomov sved¢i o zhorSeni kontroly
ochorenia a pacienti maju byt’ vySetreni lekdrom.

Pacienti nesmu ukon¢it’ lie¢bu bez dohl'adu lekara, ked’Zze symptomy sa po ukonéeni mozu vratit'.

Liecbu tymto lieckom sa neodporuca nahle prerusit. Ak sa pacienti nazdavaju, Ze liecba je neticinna,
maju pokracovat’ v lie¢be, ale musia vyhl'adat’ lekarsku pomoc. ZvySené pouzivanie uvolnovacich
bronchodilatancii naznacuje zhor$enie zakladného ochorenia a vyzaduje prehodnotenie lie¢by. Nahle
a postupujuce zhorSovanie symptomov astmy je potencialne ohrozujuce Zivot a pacient sa musi
okamzite podrobit’ lekarskemu vySetreniu.

Precitlivenost’

Okamzité reakcie z precitlivenosti sa pozorovali po podani tohto lieku. Ak sa vyskytnua prejavy
poukazujice na alergické reakcie, najmé angioedém (vratane tazkosti s dychanim alebo prehitanim,
edému jazyka, pier a tvare), urtikaria alebo kozny exantém, liecba sa ma ihned’ prerusit’ a ma sa zacat’
alternativna liecba.



Paradoxny bronchospazmus

Tak ako aj iné druhy inhala¢nej liecby, podanie tohto licku mdze mat’ za nasledok paradoxny
bronchospazmus, ktory moze ohrozovat’ zivot. V pripade jeho vyskytu sa ma podavanie okamzite
ukoncit’ a ma sa zacat’ alternativna liecba.

Kardiovaskularne u¢inky

Tak ako iné licky obsahujtice beta,-adrenergné agonisty, tento lick moze u niektorych pacientov
vyvolat klinicky vyznamny kardiovaskularny ucinok, vyhodnoteny na zaklade zvysenej srdcovej
frekvencie, zvySeného krvného tlaku a/alebo symptomov. Ak sa vyskytna takéto ucinky, moze byt
potrebné liecbu ukoncit’.

Tento liek sa mé pouzivat’ opatrne u pacientov s kardiovaskularnymi poruchami (ischemické choroba
srdca, akutny infarkt myokardu, srdcové arytmie, hypertenzia), epilepsiou alebo tyreotoxikdzou, a
u pacientov s neobvyklou odpoved’ou na betas-adrenergné agonisty.

Pacienti s nestabilnou ischemickou chorobou srdca, infarktom myokardu v anamnéze za poslednych
12 mesiacov, zlyhavanim l'avej komory triedy III/IV podl'a New York Heart Association (NYHA),
arytmiou, nekontrolovanou hypertenziou, cerebrovaskularnym ochorenim alebo syndréomom dlhého
QT v anamnéze, ako aj pacienti lieCeni liekmi, o ktorych je zname, ze predlzuji QTc, boli vyluceni
zo §tadii v programe klinického vyvoja indakaterolu/glykopyronia/mometazon-furoatu. Vysledky
tykajuce sa bezpecnosti u tychto populacii sa preto povazuju za nezname.

Zatial o pri betar-adrenergnych agonistoch bol hlaseny vyskyt elektrokardiografickych (EKG) zmien,
napr. splostenie viny T, predlZenie intervalu QT a depresia segmentu ST, klinicka vyznamnost’ tychto
pozorovani nie je znama.

Dlhodobo posobiace beta,-adrenergné agonisty (LABA) alebo lieky obsahujuce kombinaciu s LABA
ako je Zimbus Breezhaler sa preto maji pouzivat’ opatrne u pacientov so znamym alebo suspektnym

prediZenim intervalu QT alebo ktori su lie¢eni lieckmi ovplyviiujucimi interval QT.

Hypokaliémia pri beta-agonistoch

U niektorych pacientov mézu beta-adrenergné agonisty spdsobit’ vyznamnu hypokaliémiu, ktora
moéze vyvolat’ neziaduce kardiovaskularne Gcinky. Pokles draslika v sére je obycCajne prechodny a
nevyzaduje suplementaciu. U pacientov so zdvaznou astmou moze hypoxia a siibezna liecba
potenciovat’ hypokaliémiu, ¢co méze zvysit nachylnost’ na srdcové arytmie (pozri Cast’ 4.5).

Klinicky vyznamna hypokaliémia sa nepozorovala v klinickych studiach
indakaterolu/glykopyronia/mometazon-furoatu pri odporucanej terapeutickej davke.

Hyperglykémia
Inhalacia vysokych davok beta,-adrenergnych agonistov a kortikosteroidov moze viest’ k zvySeniam
glukézy v plazme. Na zaciatku lieCby sa ma u pacientov s diabetom ddslednejsie sledovat’ gluk6za

v plazme.

Tento liek sa nesktimal u pacientov s diabetom mellitus typu I alebo s nekontrolovanym diabetom
mellitus typu II.

Anticholinergny u¢inok suvisiaci s glykopyréniom

Tak ako iné lieky s anticholinergnym tcinkom, tento liek sa ma pouzivat’ s opatrnost’ou u pacientov
s glaukomom s uzkym uhlom alebo retenciou mocu.



Pacientov je potrebné poucit’ o prejavoch a priznakoch akutneho glaukomu s izkym uhlom, ako aj
o tom, Ze maju ukoncit liecbu a ihned’ sa spojit’ so svojim lekdrom, ak sa u nich vyskytne ktorykol'vek
z tychto prejavov alebo priznakov.

Pacienti so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie
niz8ia ako 30 ml/min/1,73 m?), vratane pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom §tadiu
vyzadujucom dialyzu, treba postupovat’ opatrne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Prevencia orofaryngalnych infekecii

Na zniZenie rizika orofaryngalnej kandidovej infekcie je potrebné pacientov poucit,, aby si po inhalacii
predpisanej davky vyplachli usta alebo vykloktali vodou bez prehltania alebo vycistili zuby.

Systémové ucinky kortikosteroidov

Systémové ucinky inhala¢nych kortikosteroidov sa mézu vyskytnit’ najma pri dlhodobo
predpisovanych vysokych davkach. Vyskyt tychto uc¢inkov je ovel'a menej pravdepodobny ako
pri peroralnych kortikosteroidoch a moze sa lisit’ u individualnych pacientov a pri réznych
kortikosteroidovych liekoch.

Mozné systémové ucinky mozu zahimat’ Cushingov syndrom, cushingoidné prejavy, utlm funkcie
nadoblic¢iek, spomalenie rastu u deti a dospievajucich, znizenie hustoty kostnych mineralov, katarakty,
glaukém a zriedkavejsie aj rozne ucinky na psychiku alebo spravanie zahfiiajice psychomotoricku
hyperaktivitu, poruchy spanku, uzkost,, depresiu alebo agresivitu (hlavne u deti). Je preto dolezité, aby

cvwe

kontrola astmy.

Pri systémovom a lokalnom (vratane intranazalneho, inhala¢ného a intraokularneho) pouzivani
kortikosteroidu méze byt nahlasena porucha zraku. U pacientov s priznakmi ako je rozmazané videnie
alebo iné poruchy zraku sa mé zvazit’ doporucenie k oénému lekarovi za i¢elom vyhodnotit’ mozné
priciny portuch zraku, medzi ktoré moze patrit’ katarakta, glaukém alebo zriedkavé choroby, ako je
centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR), ktoré boli hlasené po pouziti systémovych a lokalnych
kortikosteroidov.

Tento liek sa ma podavat’ opatrne pacientom s tuberkul6zou pluc alebo pacientom s chronickymi
alebo nelie¢enymi infekciami.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdozovou malabsorpciou nesmu pouzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Osobitné interakené Stadie s indakaterolom/glykopyroniom/mometazon-furoatom sa nevykonali.
Udaje o potenciale pre interakcie sa zakladaji na potenciale kazdého z lie¢iv v monoterapii.

Lieky, o ktorych je zname, Ze predlZzuju interval QTc

Tak ako iné lieky obsahujtce beta,-adrenergné agonisty, tento lick sa ma podavat’ s opatrnostou
pacientom, ktori sa lieCia inhibitormi monoaminooxidazy, tricyklickymi antidepresivami alebo liekmi,
o ktorych je zname, Ze predlzuju interval QT, ked’Zze akykol'vek ich u¢inok na interval QT sa moze
potenciovat’. Lieky, o ktorych je zname, Ze predlzujt interval QT, m6zu zvySovat’ riziko komorove;j
arytmie (pozri Casti 4.4 a 5.1).



Hypokaliemizujuca lieCba

Stubezna hypokaliemizujuca lieCba derivatmi metylxantinu, steroidmi alebo diuretikami neSetriacimi
draslik mo6ze potenciovat’ mozny hypokaliemizujuci ucinok betar-adrenergnych agonistov (pozri
Cast’ 4.4).

Beta-adrenergné blokatory

Beta-adrenergné blokatory mozu oslabit’ alebo antagonizovat’ u¢inok betar-adrenergnych agonistov.
Preto sa tento lick nema podavat’ subezne s beta-adrenergnymi blokatormi, pokial’ na ich pouzivanie
nie su zdvazné dovody. Ak je to potrebné, maju sa uprednostnit’ kardioselektivne beta-adrenergné
blokatory, avS§ak musia sa podavat’ s opatrnost’ou.

Interakcia s inhibitormi CYP3A4 a glykoproteinu P

Inhibicia CYP3A4 a glykoproteinu P (P-gp) nema vplyv na bezpecnost’ terapeutickych davok lieku
Zimbus Breezhaler.

Inhibicia kI"ai¢ovych latok podielajucich sa na klirense indakaterolu (CYP3A4 a P-gp) alebo klirense
mometazon-furoatu (CYP3A4) zvysuje systémovu expoziciu indakaterolu alebo mometazon-furoatu
az na dvojnasobok.

Vzhl'adom na vel'mi nizku koncentraciu v plazme, ktora sa dosiahne po inhalacnom podani, klinicky
vyznamné interakcie s mometazon-furoatom su nepravdepodobné. Je vSak moznost’ zvySenej
systémovej expozicie mometazon-furoatu pri sibeznom podavani so silnymi inhibitormi CYP3A4
(napr. ketokonazolom, itrakonazolom, nelfinavirom, ritonavirom, kobicistatom).

Cimetidin alebo iné inhibitory transportu organickych kationov

V klinickej $tadii so zdravymi dobrovol'nikmi zvySoval cimetidin, inhibitor transportu organickych
kationov, o ktorom sa predpoklada, ze prispieva k vylu¢ovaniu glykopyrénia oblickami, celkovi
expoziciu (AUC) glykopyroniu o 22 % a znizoval oblickovy klirens o 23 %. Na zaklade rozsahu
tychto zmien sa neocakava klinicky zadvazna liekova interakcia pri sibeznom pouzivani glykopyronia
s cimetidinom alebo inymi inhibitormi transportu organickych kationov.

Iné dlhodobo pdsobiace antimuskarinika a dlhodobo pdsobiace betay-adrenergné agonisty

Stibezné podavanie tohto lieku s inymi liekmi obsahujucimi dlhodobo posobiace muskarinové
antagonisty alebo dlhodobo pdsobiace beta-adrenergné agonisty sa neskiimalo a neodporuca sa,
ked’ze moze potenciovat’ neziaduce reakcie (pozri Casti 4.8 a 4.9).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii dostatocné tidaje o pouziti liecku Zimbus Breezhaler alebo jeho jednotlivych zloziek
(indakaterolu, glykopyronia a mometazon-furoatu) u gravidnych Zien, aby sa stanovilo, ¢i pri nich
existuje riziko.

Indakaterol a glykopyronium neboli teratogénne u potkanov a kralikov po subkutannom alebo
inhala¢nom podani (pozri ¢ast’ 5.3).V §tudiach reprodukcie na zvieratach s gravidnymi mySami,
potkanmi a kralikmi sposobil mometazon-furoat zvySenie malformacii u plodov a znizené prezivanie a
rast plodov.



Tak ako iné lieky obsahujice beta,-adrenergné agonisty, indakaterol mdze inhibovat’ pérodné
kontrakcie relaxaénym uc¢inkom na hladké svalstvo maternice.

Tento liek sa ma pouzivat’ v gravidite len vtedy, ak ocakavany prinos pre pacientku prevysi
potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie su k dispozicii informécie o pritomnosti indakaterolu, glykopyrénia alebo mometazon-furoatu

v 'udskom mlieku, o i¢inkoch na dojéené diet’a alebo o ti¢inkoch na tvorbu mlieka. Iné inhala¢né
kortikosteroidy podobné mometazon-furoatu prestupuju do l'udského mlieka. Indakaterol,
glykopyronium a mometazdn-furoat sa zistili v mlieku doj¢iacich potkanov. Glykopyréonium dosiahlo
az 10-nasobne vyssie koncentracie v mlieku dojciacich potkanov ako v krvi matky po intraven6znom
podani.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.

Fertilita

Reprodukéné stadie a iné udaje u zvierat nenaznacili problémy tykajuce sa fertility ani u samcov, ani
u samic.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Tento liek nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

NajcastejSie neziaduce reakcie pocas 52 tyzdiiov boli astma (exacerbécia) (41,8 %), nazofaryngitida
(10,9 %), infekcia hornych dychacich ciest (5,6 %) a bolest” hlavy (4,2 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie st zoradené podla tried organovych systémov MedDRA (tabulka 1). Frekvencia
neziaducich reakcii sa zaklada na studii IRIDIUM. V ramci kazdej triedy organovych systémov st
neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie, pricom najcastejSie reakcie si uvedené ako prvé.

V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajicej zavaznosti.
Okrem toho st zodpovedajtce kategorie frekvencie pre kazdu neziaducu reakciu uréené podl'a
nasledujucej konvencie (CIOMS III): vel'mi ¢asté (=1/10); Casté (=1/100 az <1/10); menej Casté
(>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000).



Tabul’ka 1 Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov

Neziaduce reakcie

Kategoria
frekvencie

Infekcie a ndkazy

Nazofaryngitida

Vel'mi ¢asté

Infekcia hornych dychacich
ciest

Casté

Kandidoza*! Casté

Infekcie moCovych ciest*? Casté
Poruchy imunitného systému Precitlivenost™? Casté
Poruchy metabolizmu a vyzivy Hyperglykémia** Menej Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy*® Casté
Poruchy oka Katarakta Menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Tachykardia*® Casté

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Astma (exacerbacia)

Vel'mi Casté

Orofaryngalna bolest'™*’

Casté

Kasel Casté

Dysfonia Casté

) ) Gastroenteritida*® Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu -~ ——
yEe Sucho v ustach*® Menej Casté
. Exantém*!° Menej Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva - —
yxozeap i M Pruritus*!! Menej Casté

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a
spojivového tkaniva

Bolest’ svalov a kosti*!?

Casté

Svalové kice

Casté

Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest

Dyzuria

Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Pyrexia

Casté

1 Oralna kandidoza, orofaryngalna kandidoza.
mocovych ciest.

4 Zvysena glukoéza v krvi, hyperglykémia.
5 Bolest’ hlavy, tenzna bolest’ hlavy.

9 Sucho v ustach, sucho v hrdle.

11 Svrbenie o¢i, pruritus, svrbenie genitalii.

* Oznacuje zoskupenie preferovanych terminov (PT):

6 Sinusova tachykardia, supraventrikularna tachykardia, tachykardia.
7 Odynofagia, neprijemné pocity v tstach a hltane, orofaryngélna bolest,, podrazdenie hrdla.
8 Chronicka gastritida, enteritida, gastritida, gastroenteritida, gastrointestinalny zapal.

10 Liekovy exantém, exantém, papularny exantém, svrbivy exantém.

2 Asymptomaticka bakteriuria, bakteriuria, cystitida, uretritida, infekcia mocovych ciest, virusova infekcia

3 Liekovy exantém, precitlivenost’ na liek, precitlivenost’, exantém, svrbivy exantém, urtikaria.

12 Bolest’ chrbta, bolest’ svalov a kosti hrudnika, bolest’ svalov a kosti, myalgia, bolest’ §ije.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika licku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



4.9 Predavkovanie

V pripadoch podozrenia na predavkovanie sa maju zacat’ celkové podporné opatrenia a symptomaticka
lieCba.

Predavkovanie pravdepodobne vyvola prejavy, priznaky alebo neziaduce ucinky spojené

s farmakologickym pdsobenim jednotlivych zloziek (napr. tachykardiu, tremor, palpitacie, bolest’
hlavy, nauzeu, vracanie, ospalost’, komorové arytmie, metabolicku acid6zu, hypokaliémiu,
hyperglykémiu, zvySeny vnutroocny tlak [spdsobujuci bolest’, poruchy videnia alebo s€ervenenie oka],
zapchu alebo t'azkosti s vyprazdinovanim, atlm funkcie hypotalamo-hypofyzo-adrenalnej osi).

Je mozné zvazit podanie kardioselektivnych beta-blokatorov na lieCbu beta,-adrenergnych ucinkov,
avsak iba pod dohl'adom lekara a s mimoriadnou opatrnost’'ou, pretoze pouzitie beta-adrenergnych
blokatorov moze vyvolat bronchospazmus. V zavaznych pripadoch maju byt pacienti hospitalizovani.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lie¢iva na obstrukéné choroby dychacich ciest, adrenergika
v kombinécii s anticholinergikami vratane trojkombinacie s kortikosteroidmi. ATC kod: RO3AL12

Mechanizmus ucéinku

Tento liek je kombindciou indakaterolu, dlhodobo posobiaceho betas-adrenergného agonistu (LABA),
glykopyronia, dlhodobo posobiaceho antagonistu muskarinovych receptorov (LAMA), a mometazdn-
furoatu, inhala¢ného syntetického kortikosteroidu (ICS).

Indakaterol

Farmakologické ucinky agonistov beta,-adrenergnych receptorov vratane indakaterolu mozno aspon
Ciastocne pripisat’ zvySenym koncentraciam cyklického 3°, 5’-adenozinmonofosfatu (cyklického
AMP), ktoré vyvolavaji uvolnenie hladkého svalstva priedusiek.

Po inhalacii posobi indakaterol lokalne v pl'icach ako bronchodilatancium. Indakaterol je Ciastocny
agonista 'udského betas-adrenergného receptoru ti¢inkujtici v nanomolarnom mnozstve. V izolovane;j
l'udskej prieduske méa indakaterol rychly nastup ucinku a dlhodoby G¢inok.

Hoci st betar-adrenergné receptory prevladajucimi adrenergnymi receptormi v hladkom svalstve
priedusiek a beta;-receptory prevladajucimi receptormi v 'udskom srdci, nachadzaja sa v 'udskom
srdci aj beta,-adrenergné receptory, ktoré tvoria 10 % az 50 % z celkového poctu adrenergnych
receptorov.

Glykopyronium
Glykopyronium ucinkuje prostrednictvom blokovania bronchokonstrikéného pdsobenia acetylcholinu

v bunkach hladkého svalstva dychacich ciest, ¢im rozsiruje dychacie cesty. Glykopyronium-bromid je
antagonista muskarinovych receptorov s vysokou afinitou. Vykazoval 4- az 5-nasobne vyssiu
selektivitu pre l'udské receptory M3 a M1 v porovnani s 'udskym receptorom M2 v §tudiach vizbovej
kompeticie. Ma rychly nastup Gcinku, ako v klinickych stadidch preukézali pozorované parametre
kinetiky asociacie/disociacie s receptorom a nastup ucinku po inhalacii. Dlhé trvanie G¢inku mozno
Siastodne pripisat’ pretrvavajiicim koncentraciam lie¢iva v plicach, ako ukazuje predizeny terminalny
polcas eliminacie glykopyroénia po inhalacii pomocou inhalatora oproti pol¢asu po intravenéznom
podani (pozri Cast’ 5.2).



Mometazon-furodt

Mometazon-furoat je synteticky kortikosteroid s vysokou afinitou ku glukokortikoidovym receptorom
a s lokalnymi protizapalovymi vlastnostami. Mometazon-furoat in vitro inhibuje uvolnovanie
leukotriénov z leukocytov alergickych pacientov. V bunkovej kultiire mometazon-furoat preukazal
vysoku uc€innost’ pri inhibicii syntézy a uvol'fiovania IL-1, IL-5, IL-6 a TNF-alfa. Je tiez t€innym
inhibitorom tvorby leukotriénov a tvorby Th2 cytokinov IL-4 a IL-5 z 'udskych CD4+ T-buniek.

Farmakodynamické ucinky

Pre profil farmakodynamickej odpovede na tento liek je charakteristicky rychly nastup ucinku
do 5 minut po podani a pretrvavanie ucinku pocas celého 24-hodinového intervalu medzi podaniami.

Pre profil farmakodynamickej odpovede je d’alej charakteristicky zvySeny priemerny najvyssi usilny
vydychovy objem v prvej sekunde (FEV)), a to 172 ml po indakaterole/glykopyroniu/mometazon-
furoate 114 pg/46 png/136 pg raz denne, v porovnani so salmeterolom/flutikazénom 50 pg/500 pg
dvakrat denne.

Nepozorovala sa tachyfylaxia prinosu lieku Zimbus Breezhaler pre pl'ucne funkcie v priebehu casu.

Interval QTc
Ucinok tohto lieku na interval QTc sa nevyhodnotil v detailnej §tudii QT (TQT). Nie je zname, ze by

mometazon-furoat predlzoval QTc.

Klinicka uéinnost’ a bezpe¢nost’

Porovnanie lieku Zimbus Breezhaler s fixnymi kombinaciami LABA/ICS

Bezpecnost’ a u€innost’ lieku Zimbus Breezhaler u dospelych pacientov s pretrvavajicou astmou sa
vyhodnotila v randomizovanej, dvojito zaslepenej §tadii fazy III (IRIDIUM). Stadia IRIDIUM bola
52 tyzdinov trvajica Studia, v ktorej sa vyhodnotilo podavanie lieku Zimbus Breezhaler

114 pg/46 pg/68 ng raz denne (N=620) a 114 pg/46 pg/136 pg raz denne (N=619) v porovnani

s indakaterolom/mometazon-furoatom 125 pg/127,5 pg raz denne (N=617) a 125 ng/260 pg raz denne
(N=618). V tretej skupine aktivnej kontroly boli ucastnici lieceni salmeterolom/flutikazonpropionatom
50 pg/500 pg dvakrat denne (N=618). Vsetci tcastnici museli mat’ symptomy astmy (skore ACQ-7
>1,5) a dostavali udrziavaciu liecbu astmy zahiiajicu kombinaciu strednej alebo vysokej davky
inhala¢ného syntetického kortikosteroidu (ICS) a LABA pocas najmenej 3 mesiacov pred zaradenim
do stadie. Priemerny vek bol 52,2 rokov. Pri skriningu hlésilo 99,9 % pacientov vyskyt exacerbacie
pocas predchadzajuceho roka. Pri zaradeni do $tudie boli najcastejsie hlasenymi liekmi na astmu
stredné davky ICS v kombinéacii s LABA (62,6 %) a vysoké davky ICS v kombinacii s LABA

(36,7 %).

Primarnym ciel'om §tadie bolo preukazat’ superioritu bud’ liecku Zimbus Breezhaler

114 pg/46 pg/68 pg raz denne oproti indakaterolu/mometazon-furodtu 125 ng/127,5 ug raz denne,
alebo lieku Zimbus Breezhaler 114 pg/46 ug/136 pg raz denne oproti indakaterolu/mometazon-furoatu
125 png/260 pg raz denne na zaklade najnizsej hodnoty FEV, po 26. tyzdni.

Zimbus Breezhaler 114 pg/46 ug/136 pg raz denne po 26. tyzdni preukazal Statisticky vyznamné
zlepSenie najniz§ieho FEV v porovnani so zodpovedajicou davkou indakaterolu/mometazon-furoatu.
Klinicky vyznamné zlepSenie plucnych funkcii (zmena najniz§ieho FEV po 26. tyzdni oproti
vychodiskovej hodnote, ranny a veCerny vrcholovy vydychovy prietok) sa tieZ pozorovalo v porovnani
so salmeterolom/flutikazénpropionatom 50 pg/500 pg dvakrat denne. Nalezy po 52. tyzdni a

26. tyzdni sa zhodovali (pozri tabul’ku 2).

Vo vSetkych skupinach liecby sa po 26. tyzdni zistili klinicky vyznamné zlepsenia ACQ-7 oproti
vychodiskovym hodnotam, avSak medzi skupinami sa nepozorovali $tatisticky vyznamné rozdiely.
Priemerna zmena ACQ-7 po 26. tyZdni oproti vychodiskovej hodnote (kI'icovy sekundarny koncovy
ukazovatel’) a po 52. tyzdni bola priblizne -1 vo vSetkych skupinach lie¢by. Podiely pacientov

s odpoved’ou pri ACQ-7 (definované ako zniZenie skore >0,5) v roznom case st uvedené v tabul’ke 2.
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Exacerbécie boli sekundarny koncovy ukazovatel’ (nie sucast’ stratégie testovania na potvrdenie
vysledku). Zimbus Breezhaler 114 pg/46 pug/136 pg raz denne preukazal pokles rocného vyskytu
exacerbacii v porovnani so salmeterolom/flutikazénpropionatom 50 pg/500 pg dvakrat denne a
indakaterolom/mometazon-furodtom 125 pg/260 pg raz denne (pozri tabulku 2).

Vysledky klinicky najvyznamnejSich koncovych ukazovatel'ov si uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2 Vysledky primarnych a sekundarnych koncovych ukazovatelov v $tudii IRIDIUM

v 26. a 52. tyZdni
Koncovy Cas/ Zimbus Breezhaler! Zimbus Breezhaler!
ukazovatel Trvanie oproti IND/MF? oproti SAL/FP?

Plicne funkcie
Najnizsi FEV*

?i‘iggfrf“ 65 ml 119 ml
Rozdiel medzi N <0,001 <0,001
lietbami v (31,99) (85, 154)

ukazovatel’)
p-hodnota
(95% 1S) 86 ml 145 ml

52. tyzden <0,001 <0,001

(51, 120) (111, 180)

Priemerny ranny vrcholovy vydychovy prietok (PEF)
ﬁ:ézfgzimedm 52. tyades® 18,7 I/min 34,8 17/min
(95% 1S) (13,4;24,1) (29.5; 40,1)
Priemerny vecerny vrcholovy vydychovy prietok (PEF)
ﬁ;’gggiimedm 52. tyade® 17,5 1/min 29,5 I/min
(95% 1S) (12,3;22,8) (24,2;34,7)
Symptémy

Pacienti s odpovedou pri ACQ (percentudlny podiel pacientov, u ktorych sa dosiahol oproti vychodiskovej
hodnote minimalny klinicky vyznamny rozdiel (MCID) ACQ >0,5)

(95% 18)

Percentudlny podiel | 4. tyzden 66 % oproti 63 % 66 % oproti 53 %
]I:)’nglzl;podobnosti 1,21 1,72

(95% 1S) (0,94; 1,54) (1,35;2,20)
Percentudlny podiel 12. tyzden 68 % oproti 67 % 68 % oproti 61 %
]lzf;zflzrepodobnosti L1l 1,35

(95% 1S) (0,86; 1,42) (1,05; 1,73)
Percentudlny podiel | 26. tyZden 71 % oproti 74 % 71 % oproti 67 %
g:g(eirepodobnosti 0,92 1,21

(95% 1S) (0,705 1,20) (0,93; 1,57)
Percentudlny podiel | 52. tyzden 79 % oproti 78 % 79 % oproti 73 %
Pomer , 110 a1
pravdepodobnosti (0,83; 1,47) (1,06; 1,86)
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Roc¢ny vyskyt exacerbacii astmy

Stredne zdvazné alebo zdvazné exacerbdacie

AR 52. tyzden 0,46 oproti 0,54 0,46 oproti 0,72
RR** 52. tyzden 0,85 0,64
(95% 1S) (0,68; 1,04) (0,52; 0,78)
Zdavazné exacerbdcie

AR 52. tyzden 0,26 oproti 0,33 0,26 oproti 0,45
RR** 52. tyzden 0,78 0,58
(95% 1S) (0,61; 1,00) (0,45; 0,73)

*

Priemernd hodnota pocas trvania liecby.
ok RR <1,00 zvyhodiiuje indakaterol/glykopyronium/mometazon-furoat.
! Zimbus Breezhaler 114 pg/46 ng/136 pg raz denne.

2 IND/MF: indakaterol/mometazon-furoat vysoka davka: 125 pg/260 pg raz denne.

Mometazon-furoat 136 pg v liecku Zimbus Breezhaler je porovnatel'ny s mometazén-furoatom 260 pg

v indakaterole/mometazon-furoate.
SAL/FP: salmeterol/flutikazéonpropionat vysoka davka: 50 ug/500 pg dvakrat denne (jednotkova
davka).
4 Najnizsi FEV,: priemer dvoch hodnot FEV| meranych 23 hodin 15 minut a 23 hodin 45 minut

po vecernej davke.
Primarny koncovy ukazovatel’ (najnizs$i FEV| po 26. tyzdni) a klI'acovy sekundarny koncovy ukazovatel’
(skore ACQ-7 po 26. tyzdni) boli sticast’ou stratégie testovania na potvrdenie vysledku, a preto boli
kontrolované na multiplicitu. VSetky d’alSie koncové ukazovatele neboli sicastou stratégie testovania na
potvrdenie vysledku.
RR = pomer vyskytu, AR = ro¢ny vyskyt

Porovnanie lieku Zimbus Breezhaler so subeznym otvorenym podavanim salmeterolu/flutikazonu +
tiotropium

Vykonala sa randomizovana, ¢iasto¢ne zaslepena, aktivnou liecbou kontrolovana $tadia non-
inferiority (ARGON) porovnavajica Zimbus Breezhaler 114 pg/46 pug/136 ug raz denne (N=476) a
114 pg/46 pg/68 ng raz denne (N=474) so stibeznym podavanim salmeterolu/flutikazonpropionatu
50 pg/500 pg dvakrat denne + tiotropium 5 ug raz denne (N=475) pocas 24 tyzdiov liecby.

Zimbus Breezhaler preukdzal non-inferioritu voci salmeterolu/flutikazoénu + tiotropium ako primarny
koncovy ukazovatel’ (zmena oproti vychodiskovej hodnote pre dotaznik kvality Zivota s astmou
[Asthma Quality of Life Questionnaire, AQLQ-S]) u predtym symptomatickych pacientov na liecbe
ICS a LABA s rozdielom 0,073 (jednostranne nizsi 97,5% limit spol'ahlivosti [CL]: -0,027).

Pediatrickd populécia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii
s indakaterolom/glykopyroniom/mometazdn-furoatom v jednej alebo vo viacerych podskupinach
pediatrickej populacie pre astmu (informéacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po inhalacii liecku Zimbus Breezhaler bol median ¢asu do dosiahnutia maximalnych plazmatickych
koncentracii indakaterolu priblizne 15 minut, glykopyrénia 5 miniit a mometazon-furoatu 1 hodina.

Na zaklade udajov o Gcinnosti in vitro sa predpoklada, ze davka kazdej zlozky v monoterapii, ktora sa
dostane do pl'ic, je podobna pri kombinacii indakaterol/glykopyronium/mometazon-furoat

a pri liekoch, ktoré ich obsahuju ako monoterapiu. Expozicia indakaterolu, glykopyroniu

a mometazon-furoatu v plazme v rovnovaznom stave po inhalacii kombinacie bola podobna
systémovej expozicii po inhalécii lieckov indakaterolmaleatu, glykopyronia alebo mometazon-furoatu
v lickoch, ktoré ich obsahuju ako monoterapiu.
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Po inhalacii kombinacie bol odhad absolutnej biologickej dostupnosti indakaterolu asi 45 %,
glykopyronia 40 % a mometazon-furoatu menej ako 10 %.

Indakaterol

Koncentracie indakaterolu sa zvySovali pri opakovanom podavani raz denne. Rovnovazny stav sa
dosiahol za 12 az 14 dni. Priemerny pomer akumulacie indakaterolu, t.j. AUC pocas 24-hodinového
intervalu medzi davkami na 14. deni v porovnani s 1. diiom, bol v rozmedzi od 2,9 do 3,8 pri davkach
medzi 60 pg a 480 pg inhalovanych raz denne (podana davka). Systémova expozicia je dand suctom
plticnej a gastrointestinalnej absorpcie; asi 75 % systémovej expozicie pochadza z plicnej absorpcie a
asi 25 % z gastrointestinalnej absorpcie.

Glykopyronium
Asi 90 % systémovej expozicie po inhalacii je doésledkom absorpcie v plicach a 10 % je dosledkom

gastrointestinalnej absorpcie. Absolutna biologicka dostupnost’ peroralne podaného glykopyronia sa
odhadla asi na 5 %.

Mometazon-furodt

Koncentracie mometazon-furodtu sa zvysovali pri opakovanom podévani raz denne pomocou
inhaldtora Breezhaler. Rovnovazny stav sa dosiahol po 12 ditoch. Priemerny pomer akumulacie
mometazon-furoatu, t.j. AUC pocas 24-hodinového intervalu medzi davkami na 14. den v porovnani
s 1. diiom, bol v rozmedzi od 1,28 do 1,40 pri ddvkach medzi 68 pg a 136 pg inhalovanych raz denne
ako sucast’ kombinacie indakaterol/glykopyréonium/mometazon-furoat.

Po peroralnom podani mometazon-furoatu sa odhadlo, Ze jeho absolutna peroralna systémova
biologicka dostupnost’ je vel'mi nizka (<2 %).

Distribucia

Indakaterol

Po intravendznej infuzii bol distribu¢ny objem (V) indakaterolu 2 361 az 2 557 litrov, ¢o naznacuje
rozsiahlu distribaciu. Vizba in vitro na bielkoviny 'udského séra bola 94,1 az 95,3 % a na bielkoviny
plazmy 95,1 az 96,2 %.

Glykopyronium
Po intraven6znom podani bol distribu¢ny objem glykopyrénia v rovnovaznom stave (V) 83 litrov a

distribu¢ny objem v terminalnej faze (V) bol 376 litrov. Zdanlivy distribu¢ny objem v terminalne;j
faze po inhalacii (V,r) bol 7 310 litrov, ¢o je dosledkom vyrazne pomalSej elimindcie po inhalacii.
Vizba glykopyronia na l'udské plazmatické bielkoviny in vitro bola 38 % az 41 % pri koncentraciach
1 az 10 ng/ml. Tieto koncentracie boli najmenej 6-nasobne vyssie ako priemerné maximalne
koncentracie v rovnovaznom stave, ktoré sa dosiahli v plazme pri ddvkovacom rezime 44 pg
podavanych raz denne.

Mometazon-furoat
Po intraven6znom podani ako bolus je V4 332 litrov. Vdzba mometazon-furoatu na bielkoviny in vitro
je vysoka, 98 % az 99 % v rozmedzi koncentracii 5 az 500 ng/ml.

Biotransforméacia

Indakaterol

Po peroralnom podani radioaktivne zna¢eného indakaterolu v stadii ADME (absorpcia, distribucia,
metabolizmus, vylu¢ovanie) u I'udi bol hlavnou zloZkou v sére nezmeneny indakaterol, na ktory
pripadala priblizne jedna tretina celkovej AUC suvisiacej s lieCivom pocas 24 hodin.
Najvyznamnej$im metabolitom v sére bol hydroxylovany derivat. Dal§imi vyznamnymi metabolitmi
boli fenolové O-glukuronidy indakaterolu a hydroxylovany indakaterol. Diastereoizomér
hydroxylovaného derivatu, N-glukuronid indakaterolu, a C- a N-dealkylované produkty boli d’al§imi
identifikovanymi metabolitmi.
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Sledovania in vitro ukazali, ze UGT1A1 bola jedina izoforma UGT, ktora metabolizovala indakaterol
na fenolovy O-glukuronid. Oxida¢né metabolity sa nasli pri inkubaciach s rekombinantnymi CYP1A1,
CYP2D6 a CYP3A4. Usudzuje sa, ze CYP3A4 je hlavnym izoenzymom zodpovednym

za hydroxylaciu indakaterolu. Skiimania in vitro d’alej naznacili, Ze indakaterol je substrat s nizkou
afinitou k efluxnej pumpe P-gp.

Izoforma UGT1AL1 sa in vitro najviac podiel'a na metabolickom klirense indakaterolu. Ako sa vSak
ukézalo v klinickej $tadii u populécii s réznymi genotypmi UGT1A1, systémovl expoziciu
indakaterolu genotyp UGT1A1 vyznamne neovplyviluje.

Glykopyronium

Stadie metabolizmu in vitro ukéazali zhodné metabolické drahy glykopyrénium-bromidu u zvierat a
'udi. Nenasli sa ziadne metabolity Specifické pre I'udi. Pozorovala sa hydroxylacia, ktora viedla

k tvorbe roznych mono- a bishydroxylovanych metabolitov, a priama hydrolyza, ktora viedla k tvorbe
derivatu karboxylovej kyseliny (M9).

Sledovania in vitro ukazali, Ze k oxidac¢nej biotransformacii glykopyronia prispievaji pocetné
izoenzymy CYP. Hydrolyza M9 je pravdepodobne katalyzovana latkami, ktoré patria do skupiny
cholinesteraz.

Po inhalacii bola systémova expozicia M9 v priemere radovo rovnaka, ako expozicia nezmenenému
liecivu. Ked'ze Studie in vitro neukéazali metabolizmus v pl'icach a M9 nebol vyznamny v cirkulécii
(asi 4 % Cmax @ AUC nezmeneného lieciva) po intravenéznom podani, predpoklada sa, ze M9 vznika
z prehltnutej Casti davky peroralne inhalovaného glykopyréonium-bromidu presystémovou hydrolyzou
a/alebo metabolizmom pri prvom prechode pecenou. Po inhalacii a tiez po intraven6znom podani sa
v moci nasli len minimalne mnozstva M9 (t.j. <0,5 % davky). Glukuronidové a/alebo sulfatové
konjugaty glykopyronia sa po opakovanej inhalécii nasli v l'udskom moci a zodpovedali asi 3 %
davky.

Studie inhibicie in vitro ukazali, ze glykopyrénium-bromid nema vyznamnii schopnost’ inhibovat’
CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E!1 alebo CYP3A4/5, efluxné
transportéry MDR1, MRP2 alebo MXR a transportéry vychytavania OATP1B1, OATP1B3, OAT]I,
OAT3, OCT1 alebo OCT?2. Studie indukcie enzymov in vitro neukazali klinicky vyznamni indukciu
ziadneho z testovanych izoenzymov cytochromu P450 alebo UGT1AL1 a transportérov MDR1 a MRP2
glykopyronium-bromidom.

Mometazon-furoat

Cast’ davky inhalovaného mometazon-furoatu, ktora sa prehltne a absorbuje v gastrointestindlnom
trakte, podlieha rozsiahlemu metabolizmu na po¢etné metabolity. V plazme nie st detekovateI'né
prevazujuce metabolity. V mikrozémoch l'udskej pecene sa mometazon-furoat metabolizuje
prostrednictvom CYP3A4.

Elimindcia

Indakaterol

V klinickych $tudiach, ktorych sucastou bol zber mocu, bolo mnozstvo nezmeneného indakaterolu
vylucen¢ho mocom spravidla nizsie ako 2 % davky. Oblickovy klirens indakaterolu bol v priemere
medzi 0,46 a 1,20 litrov/hodinu. V porovnani so sérovym klirensom indakaterolu 18,8 az

23,3 litrov/hodinu je zjavné, ze oblickovy klirens zohrava pri eliminacii systémovo dostupného
indakaterolu mala tlohu (priblizne 2 az 6 % systémového klirensu).

V stadii ADME u I'udi, v ktorej sa indakaterol podaval peroralne, vylu¢ovanie stolicou prevladalo
na vylu¢ovanim mocom. Indakaterol sa vylu¢oval do 'udskej stolice predovsetkym ako nezmenena
povodna latka (54 % davky) a v mensej miere ako hydroxylované metabolity indakaterolu (23 %
davky). Hmotnostna rovnovaha bola tplna pri >90 % davky najdenych vo vyluckoch.
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Koncentracie indakaterolu v sére klesali viacfazovo, s priemernym koneénym pol¢asom v rozmedzi
od 45,5 do 126 hodin. Efektivny pol¢as vyratany z akumulécie indakaterolu po opakovanom podévani
bol v rozmedzi od 40 do 52 hodin, ¢o je v sulade s pozorovanym ¢asom do dosiahnutia rovnovazneho
stavu priblizne 12 az 14 dni.

Glykopyronium

Po intravendznom podani glykopyronium-bromidu znaceného [*H] l'ud’om priemerné vylucovanie
radioaktivity mo&om pocas 48 hodin zodpovedalo 85 % davky. Dalsich 5 % davky sa naslo v ZI¢i.
Hmotnostna rovnovaha tak bola takmer uplna.

Vylucovanie nezmeneného lieciva obli¢kami predstavuje asi 60 az 70 % celkového klirensu
systémovo dostupného glykopyronia, zatial’ €o nerendlne procesy klirensu predstavuju asi 30 az 40 %.
Klirens zI¢ou prispieva k nerenalnemu klirensu, ale predpoklada sa, ze vac¢Sina nerenalneho klirensu je
dosledkom metabolizmu.

Priemerny oblickovy klirens glykopyrénia bol v rozmedzi 17,4 a 24,4 litrov/hodinu. K vylucovaniu
glykopyronia oblickami prispieva aktivna tubularna sekrécia. V moci sa naslo az do 20 % davky ako
nezmenené lie¢ivo.

Plazmatické koncentracie glykopyronia klesali viacfazovym spdsobom. Priemerny terminalny polcas
eliminécie bol ovela dlhsi po inhal4cii (33 az 57 hodin) ako po intravendéznom (6,2 hodin) a
peroralnom podani (2,8 hodiny). Profil eliminécie poukazuje na pretrvavajucu absorpciu v pl'icach
a/alebo transfer glykopyrénia do systémového obehu pocas 24 hodin a dlhsie po inhalacii.

Mometazon-furoat

Po intraven6znom podani ako bolus ma mometazon-furoat terminalny elimina¢ny polcas Ty, priblizne
4,5 hodiny. Radioaktivne znacend, peroralne inhalovana davka sa vylucuje hlavne stolicou (74 %) a
v mensej miere moc¢om (8 %).

Interakcie

Stibezné podavanie peroralne inhalovaného indakaterolu, glykopyronia a mometazon-furoatu
pri rovnovaznom stave neovplyvnilo farmakokinetiku ani jedného lieciva.

Osobitné populacie

Analyza populacnej farmakokinetiky u pacientov s astmou po inhalécii lieku Zimbus Breezhaler
neukazala vyznamny vplyv veku, pohlavia, telesnej hmotnosti, fajéenia, odhadovanej vychodiskovej
rychlosti glomerularnej filtracie (¢GFR) a vychodiskového FEV| na systémovi expoziciu
indakaterolu, glykopyroniu alebo mometazon-furoatu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na farmakokinetiku indakaterolu, glykopyronia a mometazon-furoatu
sa nesktimal v osobitnych $tudiach s lickom Zimbus Breezhaler. V analyze popula¢nej
farmakokinetiky nebola odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie (eGFR) $tatisticky vyznamnou
kovariantou pre systémovi expoziciu indakaterolu, glykopyréniu a mometazon-furoatu po podani
lieku Zimbus Breezhaler pacientom s astmou.

Vzhl'adom na vel'mi nizky podiel vylu€ovania mo¢om na celkovej eliminacii z tela pri indakaterole
a mometazon-furoate sa G¢inky poruchy funkcie obli¢iek na ich systémovu expoziciu neskimali (pozri
Casti4.2 a4.4).

Porucha funkcie obli¢iek ma vplyv na systémovl expoziciu glykopyroniu podanému ako monoterapia.
U o0s0b s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo mierne priemerné
zvysenie celkovej systémovej expozicie (AUCu.s) do 1,4-nasobku a u 0s6b so zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek a v terminalnom $tadiu choroby obliciek do 2,2-nasobku. Na zaklade analyzy
populaénej farmakokinetiky glykopyrdonia u pacientov s astmou sa po podani lieku Zimbus Breezhaler
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AUC .24 zvy$ila 0 27 % u pacienta s absolitnou GFR 58 ml/min alebo znizila o 19 % u pacienta

s absolutnou GFR 143 ml/min v porovnani s pacientom s absolutnou GFR 93 ml/min. Na zéaklade
analyzy populacnej farmakokinetiky glykopyronia u pacientov s chronickou obstrukénou chorobou
pluc s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR >30 ml/min/1,73 m?) sa
glykopyronium moze pouzit' v odporucanej davke.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku indakaterolu, glykopyrénia a mometazon-furoatu
sa nevyhodnotil u 0séb s poruchou funkcie pecene po podani liecku Zimbus Breezhaler. Vykonali sa
vSak Stidie s jeho zlozkami indakaterolom a mometazon-furodtom v monoterapii (pozri Cast’ 4.2).

Indakaterol

Pacienti s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene nevykazovali vyznamné zmeny Cpax
alebo AUC indakaterolu, rovnako sa nelisila vizba na bielkoviny medzi osobami s miernou a stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene a zdravymi osobami v kontrolnej skupine. Nevykonali sa studie

s osobami so zavaznou poruchou funkcie pecene.

Glykopyronium

Nevykonali sa klinické Stidie s pacientmi s poruchou funkcie pecene. Glykopyrénium sa

zo systémovej cirkuldcie eliminuje hlavne vylu¢ovanim oblickami. Nepredpoklada sa, ze by zhorSenie
metabolizmu glykopyronia v peceni sposobilo klinicky vyznamné zvysenie systémovej expozicie.

Mometazon-furoat

V studii hodnotiacej podanie jednorazovej inhalovanej davky 400 pg mometazon-furoatu pomocou
inhalatora suchého prasku osobam s miernou (n=4), stredne zavaznou (n=4) a zavaznou (n=4)
poruchou funkcie pecene sa v kazdej skupine nasli len 1 alebo 2 osoby, ktoré mali v plazme
detekovate'né maximalne koncentracie mometazon-furoatu (v rozmedzi od 50 do 105 pcg/ml).
Pozorované maximalne koncentracie v plazme sa zjavne zvySuju so zavaznost'ou poruchy funkcie
pecene; avsak pocet detekovatel'nych koncentracii (dolna hranica stanovenia bola 50 pcg/ml) bol
maly.

Iné osobitné populacie

Vyznamné rozdiely v celkovej systémovej expozicii (AUC) indakaterolu, glykopyréniu alebo
mometazon-furoatu neboli medzi Japoncami a belochmi. Pre ostatné etnika alebo rasy nie st dostupné
postacujuce farmakokinetické udaje. Celkova systémova expozicia (AUC) pre glykopyronium moze
byt az 1,8-nasobne vysSia u pacientov s astmou a nizkou telesnou hmotnost'ou (35 kg) a az
2,5-nasobne vyssia u pacientov s nizkou telesnou hmotnost'ou (35 kg) a nizkou absolutnou GFR

(45 ml/min).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Nevykonali sa §tadie na zvieratach s kombinaciou indakaterolu, glykopyronia a mometazon-furoatu.
Predklinické hodnotenia kazdej z monoterapii a kombinovanych liekov indakaterolu/mometazonu

a indakaterolu/glykopyrdnia st uvedené nizsie:

Indakaterol

Utinky na kardiovaskularny systém, ktoré mozno pripisat’ vlastnostiam indakaterolu ako betas-
agonistu, zahfiali tachykardiu, arytmie a 1ézie myokardu u psov. U hlodavcov sa pozorovalo mierne

podrazdenie nosovej dutiny a hrtanu.

V stadiach genotoxicity sa nezistil ziadny mutagénny ani klastogénny potencial.
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Karcinogenita sa hodnotila v dvojro¢nej §tudii na potkanoch a Sestmesacnej Studii na transgénnych
mysiach. Zvysena incidencia benigneho leiomydmu vajecnikov a fokélna hyperplazia hladkého
svalstva vaje¢nikov u potkanov sa zhodovala s podobnymi nalezmi hldsenymi pri inych beta,-
adrenergnych agonistoch. U mysi sa nepozoroval Ziadny dokaz karcinogenity.

Vsetky tieto nalezy sa vyskytli pri expoziciach dostatocne vyssich, ako st expozicie predpokladané
u ludi.

Po subkutdnnom podani v $tadii na kralikoch sa neziaduce ucinky indakaterolu na graviditu a
embryonalny/fetalny vyvin dali preukazat’ len pri viac ako 500-nasobnych davkach oproti tym, ktoré
sa dosiahli po kazdodennej inhalacii 150 pg u 'udi (na zaklade AUCo.241).

Hoci indakaterol nemal vplyv na celkovy reprodukény vykon v stadii fertility u potkanov, pokles
poctu gravidnych samic v potomstve F; sa pozoroval v §tadii peri- a postnatalneho vyvinu u potkanov
pri 14-nasobne vyssej expozicii ako u I'udi, ktorym sa podaval indakaterol. Indakaterol nebol
embryotoxicky ani teratogénny u potkanov alebo kralikov.

Glykopyronium

Uginky pripisatené vlastnostiam glykopyronia ako antagonistu muskarinovych receptorov zahfiali
mierne az stredne zavazné zvysSenie srdcovej frekvencie u psov, opacity v SoSovke u potkanov a
reverzibilné zmeny spojené so znizenou glanduldrnou sekréciou u potkanov a psov. Mierna drazdivost’
alebo adaptivne zmeny v dychacom trakte sa pozorovali u potkanov. Vsetky tieto nalezy sa objavili
pri expoziciach dostato¢ne prevysujucich tie, ktoré sa ocakavaju u l'udi.

Studie genotoxicity neodhalili mutagénny alebo klastogénny potencial glykopyronia. Stadie
karcinogenity na transgénnych mysiach pri peroralnom podavani a na potkanoch pri inhala¢nom
podavani neukazali ziadne dokazy karcinogenity.

Glykopyrénium nebolo teratogénne po inhalacnom podavani u potkanov alebo kralikov.
Glykopyronium a jeho metabolity vyznamne neprechadzali placentarnou bariérou u gravidnych mysi,
kralikov a psov. Publikované udaje o glykopyroniu u zvierat nenaznacuju ziadne problémy

s toxickymi uc¢inkami na reprodukciu. Fertilita a pre- a postnatalny vyvin neboli ovplyvnené

u potkanov.

Mometazén-furoat

Vsetky pozorované ucinky su typické pre triedu glukokortikoidovych zlti¢enin a stvisia
s vystupfiovanymi farmakologickymi G¢inkami glukokortikoidov.

Mometazon-furoat nevykazoval genotoxicku aktivitu v Standardnom stibore testov in vitro a in vivo.

V stadiach karcinogenity na mysiach a potkanoch sa pri inhalovanom mometazon-furoate
nepreukdzalo vyznamné zvySenie incidencie nadorov.

Tak ako iné glukokortikoidy, aj mometazon-furoat je teratogénny u hlodavcov a kralikov.
Zaznamenala sa umbilikalna hernia u potkanov, razstep podnebia u mysi a agenéza ZI¢nika,
umbilikalna hernia a ohnuté predné labky u kralikov. Vyskytli sa tiez znizené prirastky telesnej
hmotnosti u matiek, ti€inky na rast fétov (nizsia telesna hmotnost’ a/alebo spomalenie osifikacie

u fétov) u potkanov, kralikov a my$i a zniZzené prezivanie potomstva u mysi. V stadiach reprodukéne;
funkcie subkutanne podavany mometazon-furoat v davke 15 pg/kg predlzoval gestaciu a vyskytli sa
stazené porody so znizenym prezivanim a telesnou hmotnostou potomstva.

Hodnotenie environmentalneho rizika (Environmental risk assessment, ERA)
Stadie hodnotiace environmentalne riziko ukazali, Ze mometazon moze predstavovat’ riziko pre
povrchové vody (pozri Cast’ 6.6).
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Kombindcia indakaterolu a glykopyrdnia

Nalezy pocas predklinickych §tadii bezpecnosti indakaterolu/glykopyroénia sa zhodovali so zndmymi
farmakologickymi uc¢inkami zloziek indakaterolu alebo glykopyronia v monoterapii.

Ucinok indakaterolu/glykopyronia na srdcovu frekvenciu sa zvac¢Soval a predlzoval oproti zmendm
pozorovanym pri kazdej zlozke samotnej v monoterapii.

Objavilo sa tiez skratenie elektrokardiografickych intervalov a pokles systolického a diastolického
krvného tlaku. Indakaterol podavany samotny alebo v kombinacii indakaterolu/glykopyronia sa u psov

spajal s podobnou incidenciou 1ézii myokardu.

Kombinacia indakaterolu a mometazon-furotu

Vysledky zo §tadii inhala¢nej toxicity trvajucich 13 tyzdiiov boli prevazne priraditelné zlozke
mometazon-furoat a boli to typické farmakologické ucinky glukokortikoidov. Zvysené srdcové
frekvencie spdjané s indakaterolom sa zaznamenali u psov po podani indakaterolu/mometazén-furoatu
alebo samotného indakaterolu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

Lakt6za, monohydrat
Stearat hore¢naty

Telo kapsuly

Hypromelo6za
Karagénan

Chlorid draselny

71ty oxid zelezity (E172)
Indigokarmin (E132)
Voda, Cistena

Atrament na potla¢

Yoda, éistena

Cierny oxid zelezity (E172)
Izopropylalkohol
Propylénglykol (E1520)
Hypromeloza (E464)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30 °C.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Spodna cCast’ a viecko inhalatora st vyrobené z akrylonitryl-butadién-styrénu, tlacidla st vyrobené
z metylmetakrylat-akrylonitryl-butadién-styrénu. Thly a pruziny su vyrobené s nehrdzavejucej ocele.

Perforovany blister z PA/AI/PVC//Al s jednotlivymi davkami. Kazdy blister obsahuje 10 tvrdych
kapsul.

Jednotlivé balenie obsahujtice 10 x 1, 30 x 1 alebo 90 x 1 tvrdych kapsul spolu s 1 inhalatorom.
Multibalenia obsahujuce 150 (15 baleni po 10 x 1) tvrdych kapstl a 15 inhalatorov.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Ma sa pouzivat’ inhalator dodany pri kazdom novom predpisani lieku. Inhalator z kazdého balenia sa
ma zlikvidovat’ po pouziti vsetkych kapsul v baleni.

Tento liek mo6ze predstavovat’ riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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Pokyny na zaobchadzanie a pouzitie

Pred pouzitim licku Zimbus Breezhaler si precitajte celé Pokyny na pouZitie.

Vlozte

Krok la:
Odstraite viecko

Krok 1b:
Otvorte inhalator

Prepichnite a
uvol’nite

Krok 2a:

Prepichnite kapsulu raz
Inhalator drzte zvislo.
Prepichnite kapsulu
silnym stlacenim
obidvoch bo¢nych
tlacidiel sucasne.

Pri prepichnuti kapsuly
by ste mali pocut’ zvuk.
Prepichnite kapsulu iba
raz.

Krok 2b:
Uvol’nite bo¢né tlacidla
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Inhalujte hlboko

Krok 3a:
Uplne vydychnite

Nevydychujte
do inhalatora.

Krok 3b:

Inhalujte liek hlboko
Inhalator drzte tak, ako je
to zn4dzornené

na obrazku.

Vlozte naustok do ust

a pevne ho obopnite
perami.

Nestlacajte boéné
tlacidla.

Skontrolujte, ¢i je
kapsula prazdna

Skontrolujte, ¢i je
kapsula prazdna

Otvorte inhalator

a skontrolujte, ¢i v kapsule
neostal zvySok prasku.

Ak je este v kapsule
zvySok prasku:

e  Uzavrite inhalator.

e  Zopakujte kroky 3a az

3d.
Zostatok Prazdna
prasku




N

Krok lc:

Vyberte kapsulu
Odderl'te jeden blister

z blistrovej karty.
Stiahnutim otvorte blister
a vyberte kapsulu.
Nepretlacajte kapsulu
cez foliu.

Kapsulu neprehltnite.
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Vdychnite rychlo a ¢o
najhlbsie.

Pocas inhalacie budete
pocut’ virivy zvuk.
Moézete citit’ chut’ lieku
pocas inhalacie.

Krok 3c:
Zadrzte dych
Zadrzte dych az
na 5 sekund.

Krok 3d:

Vyplachnite si usta
Vypléchnite si usta
vodou po kazdej davke a
vodu vyplujte.

Odstraite prazdnu
kapsulu

Prazdnu kapsulu zahod'te
medzi domovy odpad.
Zatvorte inhalator

a nasad’'te viecko.




Krok 1d:

Vlozte kapsulu
Kapsulu nikdy nevlozte
priamo do naustka.

Krok le:
Uzavrite inhalator
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Daélezité informacie

Kapsuly Zimbus
Breezhaler sa musia
vzdy uchovavat’ v blistri
a vybrat’ sa maju len
bezprostredne

pred pouzitim.
Nepretlacajte kapsulu
cez foliu pri vyberani
z blistra.

Kapsulu neprehltnite.
Nepouzivajte kapsuly
Zimbus Breezhaler
so ziadnym inym
inhalatorom.

Nepouzivajte inhalator

Zimbus Breezhaler

na podanie ziadneho
iného lieku v kapsulach.
Kapsulu nikdy nevlozte
do tst alebo naustka
inhalatora.

Nestlacajte bocné
tlacidla viac ako raz.
Nevydychujte

do naustka.

Nestlacajte bocné
tlacidla pocas inhalacie
cez naustok.
Nechytajte kapsuly
mokrymi rukami.
Nikdy neumyvajte
inhalator vodou.




Balenie inhalatora Zimbus Breezhaler obsahuje: Casto kladené otazky

. Jeden inhalator Zimbus Breezhaler

. Jednu alebo viac blistrovych kariet
obsahujucich 10 kapstl lieku Zimbus
Breezhaler, ktoré sa pouzivaji pomocou

inhalatora

Preco inhalitor nevydava
zvuk, ked’ inhalujem?
Kapsula moze byt’
zaseknutd v 16zku

na kapsulu. Ak sa to stane,
opatrne uvolnite kapsulu
poklopanim na spodnt
Cast’ inhalatora. Inhalujte
liek znovu opakovanim
krokov 3a az 3d.

Lozko Naustok

na kapsuly

ecko
Ochranna

. mriezka
Bocné

tlacidla =

Spodna &ast’ Blister

Spodna ¢ast®

inhalatora Blistrova karta

Inhalitor
Co mam urobit’, ak ostal
v kapsule zvySok prasku?
Nepouzili ste dostatok
lieku. Zatvorte inhalator

a zopakujte kroky 3a

az 3d.

KasPal som po inhalacii —
znamena to nieco?

Mobze sa to stat’. Pokial je
kapsula prazdna, pouzili
ste dostatok lieku.

Citil som malé kusky
kapsuly na jazyku —
znamena to nieco?

Moze sa to stat’. Nie je to
skodlivé. Moznost
rozpadu kapsuly na malé
kutsky sa zvysi, ak sa
kapsula prepichne viac ako
raz.

Cistenie inhalatora
Zotretim odstraiite zvysky
prasku z vntutorne;j

a vonkajSej strany naustka
¢istou, suchou tkaninou,

z ktorej sa neuvolnuju
vlakna. UdrZiavajte
inhalator suchy. Inhalator
nikdy neumyvajte vodou

Likvidacia inhalatora

po pouZiti

Kazdy inhalator zlikvidujte
po pouziti vSetkych kapsul.
Opytajte sa svojho
lekarnika, ako mate
zlikvidovat’ lieky

a inhalatory, ktoré uz
nepotrebujete.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko
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8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/20/1440/001

EU/1/20/1440/002

EU/1/20/1440/004

EU/1/20/1440/005

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 03. jal 2020
Datum posledného predlzenia registracie: 12. februar 2025
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

24



PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl’adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA JEDNOTLIVEHO BALENIA

1. NAZOV LIEKU

Zimbus Breezhaler 114 mikrogramov/46 mikrogramov/136 mikrogramov inhala¢ny prasok v tvrdych
kapsulach
indakaterol/glykopyréonium/mometazdn-furoat

2.  LIECIVA

Kazda podand davka obsahuje 114 mikrogramov indakaterolu (ako acetat), 46 mikrogramov
glykopyronia (zodpoveda 58 mikrogramom glykopyronium-bromidu) a 136 mikrogramov
mometazon-furoatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj monohydrat laktozy a stearat hore¢naty. DalSie udaje si pozrite v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inhala¢ny prasok v tvrdej kapsule

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

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Urcené len na pouzitie s inhalatorom, ktory je sucast'ou balenia.
Kapsuly neprehitajte.

Inhala¢né pouzitie

Liecba na 90 dni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Inhalator z kazdého balenia sa m4 zlikvidovat’ po pouziti vSetkych kapsul v baleni.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLA

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. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zimbus Breezhaler

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUIA MULTIBALENIA (VRATANE BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Zimbus Breezhaler 114 mikrogramov/46 mikrogramov/136 mikrogramov inhala¢ny prasok v tvrdych
kapsulach
indakaterol/glykopyronium/mometazon-furoat

2.  LIECIVA

Kazda podana davka obsahuje 114 mikrogramov indakaterolu (ako acetat), 46 mikrogramov
glykopyronia (zodpoveda 58 mikrogramom glykopyrénium-bromidu) a 136 mikrogramov
mometazon-furoatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj monohydrat laktozy a stearat hore¢naty. Dalie tidaje si pozrite v pisomnej informacii
pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inhala¢ny prasok v tvrdej kapsule

Multibalenie: 150 (15 baleni po 10 x 1) kapsul + 15 inhalatorov

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Urcené len na pouzitie s inhalatorom, ktory je sucast'ou balenia.
Kapsuly neprehitajte.

Inhala¢né pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Inhalator z kazdého balenia sa ma zlikvidovat’ po pouziti vSetkych kapsul v baleni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1440/005 150 (15 baleni po 10 x 1) kapsul + 15 inhalatorov

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zimbus Breezhaler

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PRECHODNA SKATULA MULTIBALENIA (BEZ BLUE BOX)

1. NAZOV LIEKU

Zimbus Breezhaler 114 mikrogramov/46 mikrogramov/136 mikrogramov inhala¢ny prasok v tvrdych
kapsulach
indakaterol/glykopyronium/mometazon-furoat

2.  LIECIVA

Kazda podana davka obsahuje 114 mikrogramov indakaterolu (ako acetat), 46 mikrogramov
glykopyronia (zodpoveda 58 mikrogramom glykopyrénium-bromidu) a 136 mikrogramov
mometazon-furoatu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje aj monohydrat laktozy a stearat hore¢naty. Dalie tidaje si pozrite v pisomnej informacii
pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Inhala¢ny prasok v tvrdej kapsule

10 x 1 kapsula + 1 inhalator. Sti¢ast’ multibalenia. Samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Ur¢ené len na pouzitie s inhalatorom, ktory je sucast'ou balenia.
Kapsuly neprehitajte.

Inhala¢né pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Inhalator z kazdého balenia sa ma zlikvidovat’ po pouziti vSetkych kapsul v baleni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30 °C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1440/005 150 (15 baleni po 10 x 1) kapsul + 15 inhalatorov

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zimbus Breezhaler

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA STRANA VIECKA
. VONKAJSEJ SKATULE JEDNOTLIVEHO BALENIA
. PRECHODNEJ SKATULE MULTIBALENIA

1. INE

1 Vlozte

2 Prepichnite a uvolnite

3 Inhalujte hlboko

Skontrolujte Skontrolujte, ¢i je kapsula prazdna

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTRE

1. NAZOV LIEKU

Zimbus Breezhaler 114 pg/46 pug/136 pg inhalaény prasok
indakaterol/glykopyronium/mometazon-furoat

2. NAZOV DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Len na inhala¢né pouzitie

37



B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Zimbus Breezhaler 114 mikrogramov/46 mikrogramov/136 mikrogramov inhala¢ny prasok
v tvrdych kapsulach
indakaterol/glykopyronium/mometazdn-furoat

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Zimbus Breezhaler a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Zimbus Breezhaler
Ako pouzivat’ Zimbus Breezhaler

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Zimbus Breezhaler

. Obsah balenia a d’alsie informacie

Pokyny na pouzitie inhaldtora Zimbus Breezhaler

R

1. Co je Zimbus Breezhaler a na ¢o sa pouZiva

Co je Zimbus Breezhaler a ako ucinkuje
Zimbus Breezhaler obsahuje tri lieciva:

- indakaterol

- glykopyréonium

- mometazon-furoat

Indakaterol a glykopyronium patria do skupiny lie¢iv oznadovanych ako bronchodilatancia. Uginkuju
réznymi spdsobmi na uvol'nenie svalstva malych dychacich ciest v pl'icach. Pomaha to otvorit’
dychacie cesty a ul'ah¢uje pradenie vzduchu do pl'ic a z pl'ic. Ked’ sa pouZzivaju pravidelne, pomahaji
udrzat’ malé dychacie cesty otvorené.

Mometazon-furoat patri do skupiny lie¢iv oznac¢ovanych ako kortikosteroidy (alebo steroidy).
Kortikosteroidy tlmia opuch a podrazdenie (zpal) v malych dychacich cestach v pl'icach a tak
postupne zmieriiuju dychacie problémy. Kortikosteroidy tiezZ poméhaju zabranit’ zachvatom astmy.

Na ¢o sa pouZiva Zimbus Breezhaler
Zimbus Breezhaler sa pouziva pravidelne na liecbu astmy u dospelych.

Astma je zavazné, dlhodobé ochorenie pl'uc, pri ktorom st svaly obklopujuce malé dychacie cesty
stiahnuté (bronchokonstrikcia) a zapalené. Priznaky sa objavuju a ustupuju a zahtiiaji dychavi¢nost,
piskoty, pocit zovretia v hrudniku a kasel’.

Pouzivajte Zimbus Breezhaler kazdy dei a nielen vtedy, ked’ mate tazkosti s dychanim alebo iné
priznaky astmy. Umozni to nalezita kontrolu vasej astmy. Nepouzivajte tento liek na zmiernenie

nahleho zachvatu dychavi¢nosti alebo piskotov.

Ak mate akékol'vek otazky o uc€inku lieku Zimbus Breezhaler alebo o dévodoch, pre ktoré vam
predpisali tento liek, obrat'te sa na svojho lekara.
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2.

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Zimbus Breezhaler

Dosledne dodrzujte vsetky pokyny lekara.

NepouzZivajte Zimbus Breezhaler

ak ste alergicky na indakaterol, glykopyronium, mometazon-furoat alebo na ktorukol'vek
z d’al8ich zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak si myslite, Ze mozete byt alergicky,
porad’te sa so svojim lekdrom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat’ Zimbus Breezhaler, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru, ak sa vas tyka ¢okol'vek z uvedeného:

ak mate tazkosti so srdcom, vratane nepravidelného alebo rychleho tepu srdca.

ak mate tazkosti so §titnou zl'azou.

ak vam niekedy povedali, Ze mate cukrovku alebo vysoku hladinu cukru v krvi.

ak mavate zachvaty alebo krce.

ak mate zdvazné tazkosti s oblickami.

ak mate zavazné tazkosti s peceiiou.

ak mate nizku hladinu draslika v krvi.

ak mate tazkosti s o¢ami nazyvané glaukom s uzatvorenym uhlom.

ak mate tazkosti s moc¢enim.

ak mate tuberkulozu pl'ic (TBC) alebo akékol'vek pretrvavajlice alebo nelieCené infekcie.

Pocas liecby lickom Zimbus Breezhaler
Prestaiite pouzivat’ tento liek a okamzite vyhladajte lekarsku pomoc, ak mate niektory
z nasledujucich priznakov:

zvieranie v hrudniku, kasel’, sipot alebo dychavicnost’ bezprostredne po pouziti lieku Zimbus
Breezhaler (prejavy, Ze liek necCakane zuzuje dychacie cesty, zndme ako paradoxny
bronchospazmus).

tazkosti s dychanim alebo prehitanim, opuch jazyka, pier alebo tvare, vyrazky na kozi, svrbenie
a zihl'avka (prejavy alergickej reakcie).

bolest’ alebo neprijemné pocity v oCiach, prechodné neostré videnie, ziarivé prstence (videnie
svetelnych kruhov okolo svetiel) alebo farebné obrazy spolu so s¢ervenenim oci (priznaky
akutneho zachvatu glaukomu s uzatvorenym uhlom).

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento lick detom alebo dospievajicim (vo veku menej ako 18 rokov) , nakol'ko sa
neskumal v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Zimbus Breezhaler

Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Predovsetkym povedzte svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi, ak uzivate:

lieky, ktoré znizuju hladinu draslika v krvi. Patria k nim diuretika (ktoré zvysuju tvorbu mocu

a mozu sa pouzivat na liecbu vysokého krvného tlaku, napr. hydrochlorotiazid), iné
bronchodilatancia, ako st metylxantiny pouzivané na t'azkosti s dychanim (napr. teofylin) alebo
kortikosteroidy (napr. prednizoldn).

tricyklické antidepresiva alebo inhibitory monoaminooxidazy (lieky pouzivané na liecbu
depresie).

akékol'vek lieky, ktoré mézu byt podobné ako Zimbus Breezhaler (obsahujti podobné lieciva);
pouzivat’ ich subezne méze zvysit’ riziko moznych vedl'aj$ich ucinkov.

lieky nazyvané beta-blokatory, ktoré sa pouzivaji na liecbu vysokého krvného tlaku alebo inych
tazkosti so srdcom (napr. propranolol) alebo na lie¢bu glaukomu (napr. timolol).

ketokonazol alebo itrakonazol (lieky pouzivané na liecbu hubovych infekcit).

ritonavir, nelfinavir alebo kobicistat (lieky pouzivané na liecbu infekcie HIV).
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Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako za¢nete pouzivat tento lieck. Lekar sa s vami porozprava o tom, ¢i
mozete pouzivat’ Zimbus Breezhaler.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nie je pravdepodobné, ze tento liek ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Zimbus Breezhaler obsahuje laktozu
Tento liek obsahuje laktozu. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred pouzitim tohto lieku.

3. Ako pouzivat’ Zimbus Breezhaler

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Korl’ko lieku Zimbus Breezhaler sa ma inhalovat’
Zvyc¢ajnou davkou je inhalacia obsahu jednej kapsuly kazdy den. Liek sta¢i pouzivat’ iba raz denne.
Nepouzivajte viac lieku, ako vam povedal vas lekar.

Pouzivajte Zimbus Breezhaler kazdy den, aj ked’ vas astma netrapi.

Kedy inhalovat’ Zimbus Breezhaler
Inhalujte liek Zimbus Breezhaler kazdy defi v rovnakom case. Pomoze to kontrolovat’ vase priznaky
pocas dia aj noci. Pomo6ze vam to aj zapamétat’ si, ze mate liek pouzit.

Ako inhalovat’ Zimbus Breezhaler

- Zimbus Breezhaler je ur¢eny na inhala¢né pouzitie.

- V tomto baleni najdete inhalator a kapsuly, ktoré obsahuju liek. Inhalator vdm umozni inhalovat’
liek, ktory sa nachadza v kapsule. Kapsuly pouzivajte len pomocou inhalatora, ktory je sucast’ou
tohto balenia. Kapsuly majt ostat’ v blistri az dovtedy, ked’ ich potrebujete pouzit’.

- Otvorte blister odlupnutim krycej vrstvy, nepretlacajte kapsulu cez foliu.

- Ked’ otvorite nové balenie, pouZzite novy inhalator, ktory je sucastou nového balenia.

- Inhalator z kazdého balenia zahod’te po pouziti v§etkych kapsul v baleni.

- Kapsuly neprehitajte.

- DalSie informacie o pouZivani inhalatora si precitajte v pokynoch na pouZitie na druhej
strane tejto pisomnej informacie.

AKk sa va§e priznaky nelepSia
Ak sa vaSa astma nezlepSuje alebo ak sa zhorSuje, odkedy ste zacali pouZzivat’ Zimbus Breezhaler,
porozpravajte sa so svojim lekarom.

Ak pouzijete viac lieku Zimbus Breezhaler, ako mate
Ak ste omylom inhalovali prili$§ vela tohto lieku, okamzZite sa spojte so svojim lekarom alebo
nemocnicou a poziadate ich o radu. MozZno budete potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Ak zabudnete pouZzit’ Zimbus Breezhaler
Ak zabudnete inhalovat’ davku vo zvy¢ajnom Case, inhalujte ju v ten defi Co najskor. DalSiu davku
potom inhalujte v obvyklom case na d’alsi defi. Neinhalujte v ten isty den dve davky.

Ak prestanete pouZivat®’ Zimbus Breezhaler

Neprestanite pouzivat’ Zimbus Breezhaler, pokial’ vam to nepovie vas lekar. Priznaky astmy sa mézu
vratit, ak pouzivanie ukoncite.
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Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedPlajSie uc¢inky mézu byt’ zavazné
Prestaiite pouzivat’ Zimbus Breezhaler a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak mate niektory
z nasledujucich priznakov:

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 os6b
- tazkosti s dychanim alebo prehltanim, opuch jazyka, pier alebo tvare, vyrazky na kozi, svrbenie
a zihlavka (prejavy alergickej reakcie).

DalSie vedPajSie u¢inky
DalSie vedl'ajsie ucinky su uvedené nizsie. Ak tieto vedlajSie ti€inky zacnu byt zdvazné, povedzte
o tom svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

VePmi ¢asté: mozu postihovat viac ako 1 z 10 osdb

- bolest’ hrdla, nadcha (nazofaryngitida)

- nahle tazkosti s dychanim a pocit zovretia na hrudi so sipotom alebo kasl'om (exacerbacia
astmy)

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0séb

- afty v ustach (prejav kandidézy). Po uziti davky si vyplachnite usta vodou alebo roztokom
ustnej vody a vyplujte to. Pomoze to predchadzat’ aftam.

- casté nutkanie na mocenie a bolest’ alebo pocit palenia pri moceni (prejavy infekcie mocovych
ciest)

- bolest’ hlavy

- rychly tep srdca

- kasel’

- zmena hlasu (zachripnutie)

- hnacka, ki¢e v bruchu, nutkanie na vracanie a vracanie (gastroenteritida)

- bolest’ svalov, kosti alebo kibov (prejavy muskuloskeletalnej bolesti)

- svalovy ki€

- horacka

- infekcia hornych dychacich ciest

- orofaryngalna bolest’

Menej ¢asté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob

- sucho v tstach

- vyrazky

- vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia)

- svrbenie koze

- tazkosti a bolest’ pri moceni (prejavy dyzurie)

- zakalenie SoSovky vaSich o¢i (prejavy Sedého zakalu)

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky modzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.
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5. AKko uchovavat’ Zimbus Breezhaler

- Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

- Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po ,,EXP*.
Détum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

- Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.

- Uchovavajte kapsuly v pdvodnom blistri na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou a vyberte ich
z obalu az bezprostredne pred pouzitim.

- Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te
do lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Zimbus Breezhaler obsahuje

- Lieciva su indakaterol (ako acetat), glykopyronium (ako bromid) a mometazdn-furodt. Kazda
kapsula obsahuje 150 mikrogramov indakaterolu (ako acetat), 63 mikrogramov glykopyronium-
bromidu (zodpoveda 50 mikrogramom glykopyrénia) a 160 mikrogramov mometazon-furoatu.
Kazda podana davka (davka, ktora opusti naustok inhalatora) obsahuje 114 mikrogramov
indakaterolu (ako acetat), 58 mikrogramov glykopyronium-bromidu (zodpoveda
46 mikrogramom glykopyronia) a 136 mikrogramov mometazon-furoatu.

- Dalsie zlozky kapsuly st monohydrat laktozy a stearat horeénaty (pozri ,,Zimbus Breezhaler
obsahuje laktozu™ v Casti 2).

o Zlozky tela kapsuly st hypromeldza, karagénan, chlorid draselny, zlty oxid zelezity (E172),
indigokarmin (E132), ¢istend voda a atrament na potlac.
o Zlozky atramentu na potla¢ su Cierny oxid Zelezity (E172), izopropylalkohol,

propylénglykol (E1520), hypromeloza (E464) a Cistena voda.

Ako vyzera Zimbus Breezhaler a obsah balenia

V tomto baleni najdete inhalator spolu s kapsulami v blistroch. Kapsuly st priehl'adné a obsahuju biely
prasok. Maju cierny kod pripravku ,,IGM150-50-160% vytlaceny nad dvomi ¢iernymi prizkami na tele
kapsuly a logo pripravku vytlac¢ené Ciernou farbou a olemované ¢iernym prizkom na viecku kapsuly.

Dostupné su nasledujuce velkosti balenia:

Jednotlivé balenie obsahujuce 10 x 1, 30 x 1 alebo 90 x 1 tvrdych kapsul spolu s 1 inhalatorom.
Multibalenia tvorené 15 Skatul’ami, z ktorych kazda obsahuje 10 x 1 tvrdych kapsul spolu

s 1 inhalatorom.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Drzitel rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frsko

Vyrobca

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanielsko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322246 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
Laboratoério Medinfar - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 499 7400

Roménia
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
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Kvbmpog 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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Pokyny na poutZitie lieku Zimbus Breezhaler

Pred pouzitim lieku Zimbus Breezhaler si precitajte celé pokyny na pouZitie.

Vlozte

Krok la:
Odstraite viecko

Krok 1b:
Otvorte inhalator

Prepichnite a
uvol’nite

Krok 2a:

Prepichnite kapsulu raz
Inhalator drzte zvislo.
Prepichnite kapsulu
silnym stlacenim
obidvoch bo¢nych
tlacidiel sucasne.

Pri prepichnuti kapsuly
by ste mali pocut’ zvuk.
Prepichnite kapsulu iba
raz.

Krok 2b:
Uvol’nite bo¢né tlacidla
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Inhalujte hlboko

Krok 3a:
Uplne vydychnite

Nevydychujte
do inhalatora.

Krok 3b:

Inhalujte liek hlboko
Inhalator drzte tak, ako je
to znazornené

na obrazku.

Vlozte naustok do ust

a pevne ho obopnite
perami.

Nestlacajte boéné
tlacidla.

Skontrolujte, ¢i je
kapsula prazdna

Skontrolujte, ¢i je
kapsula prazdna

Otvorte inhalator

a skontrolujte, ¢i v kapsule
neostal zvySok prasku.

AKk je este v kapsule
zvySok prasku:

e  Uzavrite inhalator.

e  Zopakujte kroky 3a az

3d.
Zostatok Prazdna
prasku




N

Krok lc:

Vyberte kapsulu
Odderl'te jeden blister

z blistrovej karty.
Stiahnutim otvorte blister
a vyberte kapsulu.
Nepretlacajte kapsulu
cez foliu.

Kapsulu neprehltnite.
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Vdychnite rychlo a ¢o
najhlbsie.

Pocas inhalacie budete
pocut’ virivy zvuk.
Moézete citit’ chut’ lieku
pocas inhalacie.

Krok 3c:
Zadrzte dych
Zadrzte dych az
na 5 sekund.

Krok 3d:

Vyplachnite si usta
Vypléchnite si usta
vodou po kazdej davke a
vodu vyplujte.

Odstraite prazdnu
kapsulu

Prazdnu kapsulu zahod'te
medzi domovy odpad.
Zatvorte inhalator

a nasad’'te viecko.




Krok 1d:

Vlozte kapsulu
Kapsulu nikdy nevlozte
priamo do naustka.

Krok le:
Uzavrite inhalator
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Daélezité informacie

Kapsuly Zimbus
Breezhaler sa musia
vzdy uchovavat’ v blistri
a vybrat’ sa maju len
bezprostredne

pred pouzitim.
Nepretlacajte kapsulu
cez foliu pri vyberani
z blistra.

Kapsulu neprehltnite.
Nepouzivajte kapsuly
Zimbus Breezhaler
so ziadnym inym
inhalatorom.

Nepouzivajte inhalator

Zimbus Breezhaler

na podanie ziadneho
iného lieku v kapsulach.
Kapsulu nikdy nevlozte
do tst alebo naustka
inhalatora.

Nestlacajte bocné
tlacidla viac ako raz.
Nevydychujte

do naustka.

Nestlacajte bocné
tlacidla pocas inhalacie
cez naustok.
Nechytajte kapsuly
mokrymi rukami.
Nikdy neumyvajte
inhalator vodou.




Balenie inhalatora Zimbus Breezhaler obsahuje:

. Jeden inhalator Zimbus Breezhaler

. Jednu alebo viac blistrovych kariet
obsahujucich 10 kapstl lieku Zimbus
Breezhaler, ktoré sa pouzivaji pomocou

inhalatora
Lozko Naustok
na kapsuly

Viecko
Bocné
tlacidla

Spodna &ast’ Blister

Spodna ¢ast®
inhalatora

Inhalitor Blistrova karta

Casto kladené otazky

Preco inhalator nevydava
zvuk, ked’ inhalujem?
Kapsula moze byt’
zaseknutd v 16zku

na kapsulu. Ak sa to stane,
opatrne uvolnite kapsulu
poklopanim na spodnti
Cast’ inhalatora. Inhalujte
liek znovu opakovanim
krokov 3a az 3d.

Co mam urobit’, ak ostal
v kapsule zvySok prasku?
Nepouzili ste dostatok
lieku. Zatvorte inhalator

a zopakujte kroky 3a

az 3d.

KasPal som po inhalacii —
znamena to nieco?

Mobze sa to stat’. Pokial je
kapsula prazdna, pouzili
ste dostatok lieku.

Citil som malé kisky
kapsuly na jazyku —
znamena to nieco?

Moze sa to stat’. Nie je to
skodlivé. Moznost
rozpadu kapsuly na malé
kutsky sa zvysi, ak sa
kapsula prepichne viac ako
raz.

Cistenie inhalatora
Zotretim odstraiite zvysky
prasku z vntutorne;j

a vonkajSej strany naustka
¢istou, suchou tkaninou,

z ktorej sa neuvolnuju
vlakna. UdrZiavajte
inhalator suchy. Inhalator
nikdy neumyvajte vodou

Likvidacia inhalatora

po pouZiti

Kazdy inhalator zlikvidujte
po pouziti vSetkych kapsul.
Opytajte sa svojho
lekarnika, ako mate
zlikvidovat’ lieky

a inhalatory, ktoré uz
nepotrebujete.
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