| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Zimbus Breezhaler 114 mikrogrami/46 mikrogrami/136 mikrogrami inhalacijas pulveris, cietas
kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra kapsula satur 150 pg indakaterola (indacaterolum) (acetata veida), 63 pg glikopironija bromida,
kas atbilst 50 pg glikopironija (glycopyrronium), un 160 pg mometazona furoata (mometasoni furoas).

Katra ievadita deva (deva, kas atstaj inhalatora iemutni) satur 114 pg indakaterola (acetata veida),
58 ug glikopironija bromida, kas atbilst 46 g glikopironija, un 136 g mometazona furoata.

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Katra kapsula satur aptuveni 25 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Inhalacijas pulveris, cieta kapsula (inhalacijas pulveris).

Kapsulas ar zalu, caurspidigu vacinu un bezkrasainu, caurspidigu korpusu, kas satur baltu pulveri; uz
korpusa virs divam melnam joslam ar melnu krasu iespiests produkta kods ,,IGM150-50-160" un uz
vacina ar melnu krasu iespiests produkta logotips, ko ieklauj melna josla.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Zimbus Breezhaler indicéts astmas balstterapijai picaugusiem pacientiem, kas nesasniedz adekvatu

astmas kontroli ar ilgstoSas darbibas b&ta, agonista un lielas devas inhalgjama kortikosteroida
balstterapijas kombinaciju, kuriem ieprieks€ja gada bija viens vai vairaki astmas paasinajumi.



4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama deva ir vienas kapsulas satura inhalacija vienu reizi diena.

Maksimala ieteikta deva ir 114 pg/46 pg/136 pg vienu reizi diena.

Zales ir jalieto katru dienu viena un taja pasa laika. Tas var lietot neatkarigi no diennakts laika. Ja deva
ir izlaista, ta jalieto p&c iespejas atrak taja pasa diena. Pacienti jabridina nelietot vairak par vienu devu
diena.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Devas pielagosana gados vecakiem pacientiem (no 65 gadu vecuma) nav nepiecieSama (skatit
5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav
nepiecieSama. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai terminalu nieru mazspgju, kam
nepiecie$ama dialize, jaievéro piesardziba (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem 1idz vid&ji smagiem aknu darbibas traucéjumiem devas pielago$ana nav
nepiecieSsama. Nav pieejami dati par zalu lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem, tad€] Siem pacientiem tas jalieto tikai gadijuma, ja sagaidamais ieguvums atsver
iesp&jamo risku (skatit 5.2. apakspunktu).

Pediatriskd populacija
Zimbus Breezhaler droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 18 gadiem, Iidz §im nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tikai inhalacijam. Kapsulas aizliegts norft.

Kapsulas jalieto tikai ar inhalatoru (skatit 6.6. apak$punktu), kas tiek izsniegts kopa ar katru jauno
recepti.

Pacienti jaapmaca pareizi lietot §is zales. Pacientiem, kuriem nav noverota elposanas funkciju
uzlabo$anas, japavaica, vai vini norij zales, nevis inhalg tas.

Kapsulas no blistera jaiznem tikai tiesi pirms lietoSanas.

P&c inhalacijas pacientiem jaizskalo mute ar tideni, kuru nedrikst norit (skatit 4.4. un
6.6 apaksSpunktu).

Ieteikumus par zalu sagatavosanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakS§punkta.



Informacija pacientiem, kas lieto Zimbus Breezhaler sensoru
lepakojuma var bt elektronisks sensors, kas japiestiprina pie inhalatora pamatnes.

Sensors un lietotne nav nepiecieSami zalu ievadiSanai pacientam. Sensors un lietotne nekontrol& un
netrauce zalu piegadi caur inhalatoru.

Arstam, kur$ izraksta zales, jaapsprieZ ar pacientu, vai sensora un lietotnes izmanto$ana ir
nepiecieSama.

Stikaku informaciju par sensora un lietotnes lietoSanu skatit sensora iepakojuma un lietotne icklautaja
lietoSanas instrukcija.

4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Slimibas gaitas pasliktinaSanas

Sis zales nav paredz&tas akiitu astmas simptomu arstésanai, ieskaitot akiitas bronhu spazmu epizodes.
Sados gadijumos jalieto atras un Tslaicigas darbibas bronhodilatatori. Aizvien biezaka atras un
Tslaicigas darbibas bronhodilatatoru lieto§ana simptomu mazinasanai norada uz astmas kontroles
pasliktinasanos, un arstam pacients atkartoti jaizmekle.

Pacienti nedrikst partraukt arst€Sanu bez arsta uzraudzibas, jo pec zalu lietoSanas partraukSanas astmas
simptomi var pastiprinaties.

Nav ieteicams peksni partraukt arsté€Sanu ar Stm zalém. Ja pacienti uzskata, ka arst€Sana nav efektiva,
viniem jaturpina arstéSana, bet jamekle medictniska palidziba. Pieaugosa atvieglojoso
bronhodilatatoru lietoSana norada uz pamata stavokla pasliktinasanos un nepiecieSamibu parvertgt
terapiju. Peksna un progresgjosa astmas simptomu pasliktinasanas ir potenciali bistama dzivibai, un
pacientam javeic steidzama medictniska parbaude.

Paaugstinata jutiba

P&c S0 zalu lietoSanas novérotas tiilitéjas paaugstinatas jutibas reakcijas. Ja paradas pazimes, kas
liecina par alergiskam reakcijam, it ipasi angioedéma (apgriitinata elpoSana vai risana, méles, liipu un
sejas pietikums), natrene vai izsitumi uz adas, zalu lictoSana nekavéjoties japatrauc un jauzsak
alternativa arst€Sana.

Paradoksalas bronhospazmas

Tapat ka lietojot jebkuras citas inhaljamas zales, péc $o zalu lietosanas var rasties paradoksalas
bronhospazmas, kas var biit dzivibai bistamas. To gadijuma arstéSana nekavgjoties japartrauc un jasak
alternativa terapija.



ledarbiba uz sirds-asinsvadu sistému

Tapat ka citas zales, kas satur b&ta, adrenoreceptoru agonistus, §is zales daziem pacientiem var radit
klmiski nozimigu ietekmi uz sirds un asinsvadu sistému, ko nosaka peéc pulsa paatrinasanas,
asinsspiediena paaugstinasanas un/vai citiem simptomiem. Ja attistas §adi simptomi, arst€Sana,
iesp&jams, japartrauc.

Sis zales jalieto piesardzigi pacientiem ar sirds un asinsvadu darbibas traucgjumiem (koronara sirds
slimiba, akiits miokarda infarkts, sirds aritmija, arteriala hipertensija), konvulsiviem trauc€jumiem vai
tireotoksikozi, ka arT pacientiem ar paaugstinatu reaktivitati pret béta, adrenoreceptoru agonistiem.

Pacienti ar nestabilu i§€misko sirds slimibu, miokarda infarktu anamnéze ped&jo 12 ménesu laika,
I1I/1V klases kreisa kambara mazspg&ju p&c Nujorkas Sirds asociacijas (NYHA - New York Heart
Association) klasifikacijas, aritmiju, nekontrol&tu hipertensiju, cerebrovaskularo slimibu vai
pagarinatu QT sindromu anamng&zg, un pacienti, kuri tiek arstéti ar zalém, par kuram zinams, ka tas
pagarina QTc intervalu, tika izslégti no pétijumiem indakaterola/glikopironija/mometazona furoata
klmiskas attistibas programma. Tadgjadi droSuma dati $ajas populacijas tiek uzskatiti par nezinamiem.

Ir zinots, ka beta, adrenoreceptoru agonisti bija par iemeslu izmainam elektrokardiogramma (EKG),
pieméram, T zoba izlidzinasanas, QT intervala pagarinajumam un ST segmenta depresijai, tom&r $o
noverojumu kliniska nozZime nav zinama.

Tadel ilgstosas darbibas béta, adrenergiskie agonisti (LABA - long-acting betaz-adrenergic agonists)
vai LABA saturo$as kombinétas zales, pieméram, Zimbus Breezhaler, pacientiem ar zinamu vai
domajamu QT intervala pagarinasanos vai tiem, kuri tiek arsteti ar zaleém, kas ietekme QT intervalu,
jalieto piesardzigi.

Hipokaliémija ar béta agonistiem

Béta, adrenoreceptoru agonisti daziem pacientiem var izraisit nopietnu hipokaliémiju, kas var&tu biit
par iemeslu nevélamam kardiovaskularam reakcijam. Pazeminats kalija Iimenis seruma parasti ir
parejoss, un kalija papildu lietoSana nav nepiecieSama. Pacientiem ar smagu astmu hipokalieémiju var
veicinat hipoksija un vienlaikus sanemta arsté$ana, kas var paaugstinat sirds aritmiju rasanas risku
(skatit 4.5. apakSpunktu).

Indakaterola/glikopironija/mometazona furoata kliniskajos pétijumos, to lietojot ieteicamas
terapeitiskas devas, kliniski nozimiga hipokalieémija nav novérota.

Hiperglikémija

Lielu béta, adrenoreceptoru agonistu un kortikosteroidu devu inhalacijas var paaugstinat glikozes
Itmeni plazma. Uzsakot arst€sanu, pacientiem ar cukura diab&tu riipigak jakontrol€ glikozes limenis
asins plazma.

Sis zale nav pétitas pacientiem ar | tipa cukura diab&tu vai nekontrolétu II tipa cukura diabétu.

Glikopironija antiholinergiska iedarbiba

Tapat ka citas antiholinergiskas darbibas zales, §is zales piesardzigi jalieto pacientiem ar slégta kakta
glaukomu vai urina aizturi.

Pacienti jainformé par akitas slégta kakta glaukomas pazimeém un simptomiem, ka art par to, ka
gadijuma, ja attistas jebkuras no minétajam pazimém vai simptomiem, viniem japartrauc zalu lietosana
un nekavgjoties jasazinas ar savu arstu.



Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (aprékinatais glomerulu filtracijas atrums zem
30 ml/min/1,73 m?), ka ari pacientiem ar terminalu nieru mazsp&ju, kam nepiecieSama dialize, jaievéro
piesardziba (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Orofaringealas infekcijas profilakse

Lai samazinatu orofaringealas kandidozes risku, pacientiem jaiesaka péc paredzetas devas ieelposanas
izskalot muti vai skalot ar ideni, to nenorijot, vai tirit zobus.

Kortikosteroidu sistémiska iedarbiba

Sistemiska iedarbiba iespgjama visiem inhal&jamajiem kortikosteroidiem, galvenokart lietojot lielas
devas ilgstosa laika perioda. St iedarbiba ir daudz retaka neka lietojot peroralos kortikosteroidus un
var atSkirties atseviskiem pacientiem un starp dazadam kortikosteroidus saturosam zalem.

lesp&jamas sistemiskas iedarbibas ietver Kusinga sindromu, kusingoidas pazimes, virsnieru dziedzeru
darbibas nomakumu, aizkavetu augSanu bérniem un pusaudziem, kaulu mineralizacijas blivuma
samazina$anos, kataraktu, glaukomu un, retak, virkni psihologisku vai uzvedibas traucgjumu, ieskaitot
psihomotorisko hiperaktivitati, miega traucgjumus, trauksmi, depresiju vai agresivitati (ipasi beérniem).
Tapec ir svarigi, lai inhalgjama kortikosteroida deva tiktu titréta Iidz mazakajai devai, ar kuru tiek
uzturéta efektiva astmas kontrole.

Lietojot kortikosteroidus sistémiski un lokali (taja skaita intranazali, inhal§jot un intraokulari),
iesp&jami zinojumi par redzes trauc€jumiem. Ja pacientiem ir tadi simptomi ka neskaidra redze vai citi
redzes traucg&jumi, jaapsver pacienta nosiitiSana pie oftalmologa, lai tiktu izvertéti iesp&jamie redzes
traucgjumu c€loni, tadi ka katarakta, glaukoma vai retas slimibas, piem&ram, centrala seroza
horioretinopatija (CSHR), par kuram zinots p&c kortikosteroidu sistémiskas un lokalas lietoSanas.

Sts zales jalieto ar piesardzibu pacientiem ar plausu tuberkulozi vai hroniskam vai nearstétam
infekcijam.

Paligvielas

Sis zales satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Specifiski mijiedarbibas pétijumi ar indakaterolu/glikopironiju/mometazona furoatu nav veikti.
Informacija par iesp&jamu mijiedarbibu pamatojas uz katras aktivas vielas potencialu monoterapija.

Zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu

Tapat ka citas zales, kas satur béta, adrenoreceptoru agonistus, $is zales jalieto piesardzigi pacientiem,
kuri tiek arsteti ar monoaminoksidazes inhibitoriem, tricikliskiem antidepresantiem vai zalém, par
kuram zinams, ka tas pagarina QT intervalu, jo var pastiprinaties $o zalu ietekme uz QT intervalu.
Zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QT intervalu, var paaugstinat ventrikularas aritmijas risku
(skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Hipokaliémiju veicinoS$a arstéSana

Vienlaiciga arstéSana ar metilksantina atvasinajumiem, steroidiem vai ar kaliju izvado$iem
diurétiskiem Iidzekliem var pastiprinat b&ta, adrenoreceptoru agonistu iesp&jamo hipokaliemisko
iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu).



Béta adrenoreceptoru blokatori

Beta adrenoreceptoru blokatori var pavajinat vai antagonizet béta, adrenoreceptoru agonistu iedarbibu.
Tadg] §1s zales nedrikst lietot kopa ar beta adrenoreceptoru blokatoriem, ja vien to lietoSana nav
absoliiti nepiecieSama. Ja ta ir nepiecieSama, prieksSroka dodama kardioselektivajiem béta
adrenoreceptoru blokatoriem, lai gan tie lietojami piesardzigi.

Mijiedarbiba ar CYP3A4 un P-glikoproteinu inhibitoriem

CYP3A4 un P-glikoproteinu (P-gp) inhibicija neietekmé Zimbus Breezhaler terapeitisko devu
droSumu.

Inhibgjot svarigakos enzimus, kas iesaistiti indakaterola klirensa (CYP3A4 un P-gp) vai mometazona
furoata klirensa (CYP3A4) indakaterola vai mometazona furoata sist€miska iedarbiba palielinas lidz
divam reizém.

Kliniski nozZimiga mijiedarbiba ar mometazona furoatu ir maz ticama zemas plazmas koncentracijas
de] péc inhalesanas. Tomer var bt palielinata mometazona furoata iedarbiba, lietojot to vienlaikus ar
specigiem CYP3A4 inhibitoriem (piem&ram, ketokonazolu, itrakonazolu, nelfinaviru, ritonaviru,
kobicistatu).

Cimetidins vai citi organisko katjonu transporta inhibitori

Kliniskaja p&tijuma ar veseliem brivpratigajiem cimetidins, organisko katjonu transporta inhibitors,
kas, domajams, veicina glikopironija ekskréciju caur nierém, palielinaja kopgjo glikopironija iedarbibu
(laukumu zem liknes) par 22% un samazinaja renalo klirensu par 23%. Nemot véra $o izmainu
lielumu, nav gaidama kliniski nozimiga zalu mijiedarbiba, ja glikopironiju lieto vienlaikus ar
cimetidinu vai citiem organisko katjonu transporta inhibitoriem.

Citi ilgstoSas darbibas muskarina receptoru antagonisti un béta, adrenoreceptoru agonisti

So zalu lietosana kopa ar citam zalém, kas satur ilgstosas darbibas muskarina receptoru antagonistus
vai ilgstosas darbibas bé&ta, adrenoreceptoru agonistus, nav pétita un nav ieteicama, jo var pastiprinat
nevélamas blakusparadibas (skatit 4.8. un 4.9. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba

Nav pieejami pietiekami dati par Zimbus Breezhaler vai ta atsevisko aktivo vielu (indakaterola,
glikopironija un mometazona furoata) lietoSanu griitniecém, lai noteiktu, vai pastav paaugstinats risks.

P&c subkutanas ievadiSanas vai inhalacijas indakaterols un glikopironijs attiecigi nebija teratogéns
zurkam un trusiem (skatit 5.3. apakspunktu). Dzivnieku reprodukcijas p&tijumos ar grisnam pelém,
zurkam un truSiem mometazona furoats izraistja palielinatu augla anomaliju biezumu un samazinaja
augla izdzivoSanu un augSanu.

Tapat ka citas zales, kas satur béta, adrenoreceptoru agonistus, indakaterols var aizkavét dzemdibas ta
atslabinosas iedarbibas uz dzemdes gludo muskulatiiru del.

Sis zales griitniecibas laika atlauts lietot tikai tad, ja pacientei paredzamais ieguvums atsver iesp&jamo
risku auglim.



BaroSana ar kraiti

Nav pieejama informacija par indakaterola, glikopironija vai mometazona furoata izdaliSanos cilveka
piena, iedarbibu uz zidaini, kas barots ar kriiti, vai to ietekmi uz piena veidoSanos. Citi mometazona
furoatam lidzigi inhal&jamie kortikosteroidi izdalas cilvéka piena. Indakaterols, glikopironijs un
mometazona furoats ir noteikts Zurku piena laktacijas perioda. Glikopironijs péc intravenozas
ievadiSanas zurkam laktacijas perioda piena sasniedza pat 10 reizes lielaku koncentraciju neka mates
asins.

Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas, japienem izvert&jot kriits
barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Reprodukcijas petijumu rezultati un citi par dzivniekiem iegttie dati neliecina par dzivnieku te€vinu vai
matisu fertilitates trauc&jumiem.

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Sis zales neietekmé@ vai nenozimigi ietekm@ spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroS$uma profila kopsavilkums

Visbiezakas zalu izraisitas blakusparadibas 52 nedglu laika bija astma (paasinajums) (41,8%),
nazofaringits (10,9%), augsgjo elpcelu infekcija (5,6%) un galvassapes (4,2%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas noraditas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai (1. tabula).
Nevélamo blakusparadibu sastopamiba ir pamatota ar IRIDIUM pétijumu. Visas organu sist€émas
neveélamas blakusparadibas ir sistematiz&tas péc sastopamibas, vispirms noradot visbiezakas. Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas noraditas to nopietnibas samazinajuma
seciba. Turklat visu nevélamo blakusparadibu sastopamibas grupas ir definétas, izmantojot $adus
apzim&jumus (CIOMS 111): loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000 lidz <1/100),
reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000).



1.tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klase Nevelamas blakusparadibas Sastopamibas
grupa
Nazofaringits Loti biezi
. . _ . Augsgjo elpcelu infekcija Biezi
Infekcijas un infestacijas Kandidoze™! Biexi
Urincelu infekcija*? Biezi
Imiinas sist€émas traucgjumi Paaugstinata jutiba*® Biezi
Vielmainas un uztures traucgjumi Hiperglikemija** Retak
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes™® Biezi
Acu bojajumi Katarakta Retak
Sirds funkcijas trauc&jumi Tahikardija*® Biezi
Astma (paasinajums) Loti biezi
Elposanas sisteémas traucgjumi, kriisu kurvja Mutes dobuma un rikles sapes*’ | Biezi
un videnes slimibas Klepus Biezi
Disfonija Biezi
Kunga-zarnu trakta traucéjumi GastroenterTty* Ble%l
: Mutes sausums™** Retak
< _ N Izsitumi*1° Retak
Adas un zemadas audu bojajumi Nieze*!1 Retak
Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas Sapes skeleta muskulos *!2 Biezi
bojajumi Muskulu spazmas Biezi
Nieru un urinizvades sistémas traucgjumi Diziirija Retak
Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas Pireksija Biezi
vieta
* Norada ieteicamo terminu (PTS) grupéSanu:
1 Mutes dobuma kandidoze, mutes dobuma un rikles kandidoze.
2 Asimptomatiska bakteriiirija, bakteritirija, cistits, uretrits, urincelu infekcija, virusu izraisita urincelu infekcija.
3 Zalu izraisita adas reakcija, paaugstinata jutiba pret zalém, paaugstinata jutiba, izsitumi, eritematozi izsitumi,
niezo$i izsitumi, natrene.
4 Glikozes limena paaugstinasanas asinis, hiperglikémija.
5 Galvassapes, saspringuma (tenzijas tipa) galvassapes.
6 Sinusa tahikardija, supraventrikulara tahikardija, tahikardija.
7 Odinofagija, mutes dobuma un rikles diskomforts, mutes dobuma un rikles sapes, rikles kairinajums.
8 Hronisks gastrits, enterits, gastrits, gastroenterits, kunga-zarnu trakta iekaisums.
9 Mutes sausums, rikles sausums.
10 Zalu izraisita adas reakcija, izsitumi, papulari izsitumi, niezosi izsitumi.
11 Acu nieze, nieze, dzimumorganu nieze.
12 Muguras sapes, skeleta-muskulu sapes krasu dala, skeleta-muskulu sapes, mialgia, sapes spranda.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.


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

4.9. Pardozésana
Ja ir aizdomas par pardoz&sanu, jauzsak vispargji atbalsta pasakumi un simptomatiska arstésana.

Pardozgsana, iesp€jams, izraisis pazimes, simptomus vai nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar
atseviSku sastavdalu farmakologisko iedarbibu (piemé&ram, tahikardiju, trici, sirdsklauves, galvassapes,
sliktu diisu, vemsanu, miegainibu, ventrikularas aritmijas, metabolisko acidozi, hipokaliemiju,
hiperglikémiju, paaugstinatu intraokularo spiedienu [kas izraisa sapes, redzes trauc&jumus vai acs
apsartumul], aizciet€§jumu vai apgratinatu urinaciju, hipotalama-hipofizes-virsnieru ass funkciju
nomakumu).

Béta, adrenergiskas iedarbibas arstéSanai var apsvert kardioselektivo b&ta blokatoru lietosanu, bet tikai
arsta uzraudziba un ar Tpasu piesardzibu, jo b&ta adrenoblokatori var izraisit bronhu spazmas.
Nopietnos gadijumos pacienti jahospitalizg.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai, adrenergiskie Iidzekli
kombinacija ar antiholinergiskiem lidzekliem ieskaitot triskarSas kombinacijas ar kortikosteroidiem,

ATK kods: RO3AL12.

Darbibas mehanisms

Sis zales ir kombinétas zales, kas satur indakaterolu - ilgsto3as darbibas béta, adrenoreceptoru
agonistu (LABA), glikopironiju - ilgstoSas darbibas muskarina receptoru antagonistu (LAMA), un
mometazona furoatu — inhal&jamu sint&tisku kortikosteroidu (ICS).

Indakaterols

Béta, adrenoreceptoru agonistu, tostarp indakaterola, farmakologiska darbiba vismaz dalgji ir saistita
ar paaugstinatu cikliska-3, 5’-adenozina monofosfata (cikliska AMP) koncentraciju, kas izraisa bronhu
gludas muskulatiiras relaksaciju.

P&c inhal€Sanas indakaterols darbojas vietgji plausas ka bronhodilatators. Indakaterols ir dal&js cilveka
b&ta, adrenoreceptoru agonists ar nanomolaru potenci. Izolétos cilvéka bronhos indakaterolam ir atra
un ilgstosa darbiba.

Lai gan b&ta, adrenoreceptori ir domingjosie adrenoreceptori bronhu gludaja muskulattira un béta;
receptori ir domingjosie receptori cilvéka sirdi, b&ta, adrenoreceptori ir ari cilvéka sirdi, veidojot 10%
lidz 50% no visiem adrenergiskajiem receptoriem.

Glikopironijs
Glikopironijs iedarbojas, blok&jot acetilholia bronhus sasaurinoSo iedarbibu uz elpcelu gludas

muskulattiras $tinam, tada veida paplasinot elpcelus. Glikopironija bromids ir muskarina receptoru
antagonists ar augstu afinitati. P&tijumos par radioligandu piesaisti ir novérota vairak neka ¢etras
reizes lielaka selektivitate pret cilvéka M3 un M1 receptoriem neka pret M2 receptoriem. Iedarbiba
sakas atri — to pierada novérotie kingtiskie parametri, kas raksturo asociaciju/disociaciju ar
receptoriem, un kliniskajos pétijumos p&c inhalacijas novérotais iedarbibas sakums. Ilgstosa iedarbiba
dal&ji var buit saistita ar ilgstoSu aktivas vielas koncentracijas saglabasanos plausas, ko atspogulo
pagarinats glikopironija eliminacijas terminalais pusperiods p&c ievadiSanas caur inhalatoru
salidzinajuma ar eliminacijas pusperiodu p&c intravenozas ievadisanas (skatit 5.2. apakspunktu).
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Mometazona furoats

Mometazona furoats ir sintetiskais kortikosteroids ar augstu afinitati pret glikokortikoidu receptoriem
un vietgjam pretickaisuma Ipasibam. In vitro mometazona furoats kavé leikotriénu atbrivosanos no
alergisku pacientu leikocitiem. S@inu kultiira mometazona furoats demonstrgja augstu sp&ju IL-1, I1L-5,
IL-6 un TNF-alfa sintézes un atbrivosanas kavésana. Tas ir arT spécigs leikotrienu un Th2 citokinu IL-
4 un IL-5 produkcijas inhibitors cilvéka CD4+ T-$iinas.

Farmakodinamiska iedarbiba

So zalu farmakodinamiskas atbildes profilu raksturo atra iedarbiba — 5 minasu laika p&c devas
lietoSanas, un ilgstosa iedarbiba 24 stundas starp devu lietoSanu.

Farmakodinamiskas atbildes profilu raksturo arT paaugstinats vid&jais forsétas izelpas tilpums pirmaja
sekundé (FEV1) - 172 ml p&c indakaterola/glikopironija/mometazona furoata 114 ug/46 pug/136 ug
lietoSanas vienu reizi diena, salidzinot ar salmeterolu/flutikazonu 50 pg/500 g divas reizes diena.

Laika gaita netika novérota Zimbus Breezhaler tahifilakse pret plausu funkcijas uzlabojumiem.
QTc intervals

So zalu ietekme uz QTc intervalu nav novértéta miokarda repolarizacijas testa (thorough QT (TQT)).
Mometazona furoatam nav zinamas QTc pagarinos§as Tpasibas.
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Kliniska efektivitate un droSums

Zimbus Breezhaler salidzinajums ar fiksetam LABA/ICS kombinacijam

Zimbus Breezhaler drosums un efektivitate pieaugusajiem pacientiem ar persistjosu astmu tika
noverteti 111 fazes nejausinata, dubultmaskéta pétijuma (IRIDIUM). IRIDIUM bija 52 nedé@las ilgs
pétijums ar mérki novertét Zimbus Breezhaler 114 pg/46 pg/68 pg, lietojot vienu reizi diena, (N=620)
un 114 pg/46 pg/136 ug, lietojot vienu reizi diena, (N=619), attiecigi salidzinot ar
indakaterolu/mometazona furoatu 125 pg/127,5 y, lietojot vienu reizi diena, (N=617) un

125 pg/260 g, lietojot vienu reizi diena (N=618). Tresaja aktivas kontroles grupa bija pacienti, kas
tika arsteti ar 50 pug/500 pg salmeterolu/flutikazona propionatu divas reizes diena (N=618). Visiem
pétijuma dalibnickiem bija jabat simptomatiskai astmai (ACQ-7 raditajs >1,5) un vismaz 3 ménesus
pirms p&tijuma uzsakSanas jasanem astmas balstterapija ar vid&jas vai lielas devas inhalgjamo
sintétisko kortikosteroidu (ICS) un LABA kombingto terapiju. Vidgjais vecums bija 52,2 gadi.
Skrininga laika 99,9% pacientu zinoja par paasinajumu ieprieksgja gada laika. Petijuma sakuma
visbiezak lietotas astmas zales bija vidgja ICS deva kombinacija ar LABA (62,6%) un liela ICS deva
kombinacija ar LABA (36,7%).

P&tijuma galvenais mérkis bija demonstrét vai nu Zimbus Breezhaler 114 pg/46 pg/68 pg, lietojot
vienu reizi diena, parakumu salidzinajuma ar indakaterolu/mometazona furoatu 125 pug/127,5 g, ari
lietojot vienu reizi diena, vai Zimbus Breezhaler 114 pg/46 1g/136 pg, lietojot vienu reizi diena,
parakumu salidzinajuma ar indakaterolu/mometazona furoatu 125 pg/260 pg, ari lietojot vienu reizi
diena, nemot vera videja FEV: raditajus 26. nedela.

Zimbus Breezhaler 114 ug/46 ug/136 g, lietojot vienu reizi diena, paradija statistiski nozZimigus
FEV: Iimena uzlabojumus 26. nedgla, salidzinot ar indakaterolu/mometazona furoatu atbilstosas
devas. Tika noveroti ar1 kltniski nozimigi plausu funkcijas uzlabojumi (sakotngja FEV; Iimena
izmainas 26. nedéla, rita un vakara maksimala izelpas pliisma), salidzinot ar salmeterolu/flutikazona
propionatu 50 pg/500 pg, lietojot divas reizes diena. Rezultati 52. nedéla atbilda 26. nedéla
noteiktajiem (skatit 2. tabulu).

Visas arsté$anas grupas 26. nedgla tika noveroti kliniski nozimigi astmas kontroles anketas (ACQ-7)
uzlabojumi salidzinajuma ar sakotngjiem raditajiem, tomér starp grupam netika noverotas statistiski
nozimigas atskiribas. Videjas ACQ-7 izmainas 26. nedéla un 52. nedéla salidzinajuma ar sakotng&jo
raditaju (galvenais sekundarais mérka kriterijs) visas arst€Sanas grupas bija aptuveni —1. ACQ-7
reageSanas atrums (definéts ka rezultata samazinajums par >0,5) dazados laika punktos ir aprakstits
2. tabula.

Paasinajumi bija sekundarie mérka kriteriji (neitilpst apstiprinosa testésanas strategija). Zimbus
Breezhaler 114 114 pug/46 pg/136 pg, lietojot vienu reizi diena, nodroSingja ikgad€jo paasinajumu
bieZuma samazinasanos salidzinajuma ar salmeterolu/flutikazona propionatu 50 ug/500 ug, lietojot
divas reizes diena, un indakaterolu/mometazona furoatu 125 pg/260 pg, lietojot vienu reizi diena
(skattt 2. tabulu).

Klmiski nozZimigako mérka krit€riju rezultati ir paraditi 2. tabula.
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2. tabula. Primaro un sekundaro mérka kritériju rezultati pétijuma IRIDIUM 26. un 52. nedéla

Meérka kriterijs

Laika punkts/

Zimbus Breezhaler!

Zimbus Breezhaler!

llgums salidzinajuma ar IND/MF? salidzinajuma ar SAL/FP?

Plausu funkcija
Vid&jais FEV;*

26. nedela 65 ml 119 ml
— o rimarais <0,001 <0,001
ArsteSanas atSkiriba Erl?érlga kriterijs) (31; 99) (85; 154)
p-vertiba
(95% T1) i 86 ml 145 ml

52. nedela <0,001 <0,001

(51; 120) (111; 180)

Vidéja izelpas maksimald plisma no rita (PEF)
Arste3anas atskiriba 52 nedela® 18,7 I/min. 34,8 17/min.
(95% T1) - nede] (13,4; 24,1) (29,5; 40,1)
Videja izelpas maksimala plisma vakara (PEF)
Arstgsanas atikiriba 52 nedsla® 17,5 I/min. 29,5 I/min.
(95% TI) - nede] (12,3; 22.8) (24,2; 34,7)
Simptomi

ACQ reagejosie pacienti (to pacientu procentudlais daudzums, kuri sasniedza minimalo kliniski nozimigo
atskirtbu (minimal clinical important difference - MCID) no sakotnéja limena, ACQ >0,5)

Procenti 4. nedéla 66% salidzinot ar 63% 66% salidzinot ar 53%
Kiustenisia 121 1,72

(95% TI) (0,94; 1,54) (1,35; 2,20)
Procenti 12. nedela 68% salidzinot ar 67% 68% salidzinot ar 61%
(95% TI) (0,86; 1,42) (1,05; 1,73)
Procenti 26. nedela 71% salidzinot ar 74% 71% salidzinot ar 67%
Krusteniska 0,92 1,21

attieciba (0,70; 1,20) (0,93; 1,57)
(95% TI)

Procenti 52. nedéla 79% salidzinot ar 78% 79% salidzinot ar 73%
Krusteniska 1,10 1,41

attieciba (0,83; 1,47) (1,06; 1,86)
(95% TI)
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Gada astmas paasinajumu raditajs

Videji smagi vai smagi paasindjumi

AR 52. nedéla 0,46 salidzinot ar 0,54 0,46 salidzinot ar 0,72
RR** 52. nedela 0,85 0,64

(95% TI) (0,68; 1,04) (0,52; 0,78)
Smagi paasinajumi

AR 52. nedela 0,26 salidzinot ar 0,33 0,26 salidzinot ar 0,45
RR** 52. nedela 0,78 0,58

(95% TI) (0,61, 1,00) (0,45, 0,73)

*

Vidgja vertiba arstéSanas ilgumam.
*x RR <1,00 liecina par indakaterola/glikopironija/mometazona furoata parakumu.
! Zimbus Breezhaler 114 ug/46 pg/136 ug vienu reizi diena.
2 IND/MF: indakaterols/mometazona furoats liela deva: 125 ug/260 g vienu reizi diena.
Mometazona furoats 136 g Zimbus Breezhaler inhalatora ir salidzinams ar mometazona furoatu
260 pg indakaterola/mometazona furoata kombinacija.
8 SAL/FP: salmeterola/flutikazona propionata liela deva: 50 pg/500 pg divas reizes diena (satura deva).
4 Vidgjais FEV; (trough FEV1): vidgja FEV; vertiba no diviem mérijjumiem 23 stundas 15 mindtes un
23 stundas 45 miniites péc vakara devas.
Primarais mérka kriterijs (minimalais FEV raditajs 26. ned€la) un galvenais sekundara mérka kritérija (ACQ-
7 raditajs 26. nedgla) bija dala no apstiprinosas testéanas stratégijas, un tadejadi tika kontroléts to
daudzveidigums. Visi pargjie mérka kriteriji nebija apstiprinosas testéanas stratégijas dala.
RR = sastopamibas raditajs (rate ratio), AR = gada attieciba (annualised rate)

Zimbus Breezhaler salidzinajums ar vienlaicigu atklatu salmeterola/flutikazona + tiotropija lietoSanu
Tika veikts nejausinats, dal&ji maskéts, ar aktivu terapiju kontroléts lidzveértiguma pétijums (ARGON),
salidzinot Zimbus Breezhaler 114 mcg/46 mcg/136 mcg vienu reizi diena (N=476) un

114 mcg/46 mcg/68 mcg vienu reizi diena (N=474) ar vienlaicigu salmeterola/flutikazona propionata
50 mcg/500 meg divas reizes diena + tiotropija 5 mcg vienu reizi diena (N=475) lietoSanu

24 arstésanas nedg€lu laika.

Zimbus Breezhaler uzradija lidzvertigumu salmeterolam/flutikazonam + tiotropijam primaraja mérka
kritérija (izmainas astmas dzives kvalitates aptaujas anketa [AQLQ S - Asthma Quality of Life
Questionnaire], salidzinot ar sakotngjo limeni) sakotngji simptomatiskiem pacientiem, kuri lietoja ICS
un LABA terapiju, ar atSkiribu 0,073 (vienpusg&ja zemaka 97,5% ticamibas robeza [CL]: 0,027).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt p&tijjumu rezultatus
indakaterolam/glikopironijam/mometazona furoatam viena vai vairakas pediatriskas populacijas
apaksgrupas ar astmu (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

P&c Zimbus Breezhaler inhalacijas vid&jais laiks, lidz tiek sasniegta indakaterola, glikopironija un
mometazona furoata maksimala koncentracija plazma, bija attiecigi 15 mindtes, 5 minttes un 1 stunda.

Pamatojoties uz in vitro datiem, ir paredzams, ka plausas ievadita katras atseviskas aktivas vielas deva,
lietojot indakaterola/glikopironija/mometazona furoata kombinaciju vai katru aktivo vielu
monoterapija, ir lidziga. Lidzsvara koncentracija indakaterola, glikopironija un mometazona furoata
iedarbibas intensitate péc kombinacijas lietosanas bija lidziga sistemiskas iedarbibas intensitatei pec
indakaterola meleata, glikopironija vai mometazona furoata inhalacijas monoterapijas veida.

Apréekinats, ka péc kombinacijas inhalacijas indakaterola devas absoliita biopieejamiba ir aptuveni
45%, glikopironija devas absoliita biopieejamiba — 40% un mometazona furoata devas absoliita
biopieejamiba — mazak ka 10%.

Indakaterols

Indakaterola koncentracija palielinajas, to atkartoti lietojot vienu reizi diena. Lidzsvara indakaterola
koncentracija plazma tika sasniegta 12-14 dienu laika. Vidgja indakaterola uzkrasanas attieciba, tas ir,
AUC 14. diena salidzinajuma ar 1. dienu ar zalu lietoSanas intervalu 24 h, vienu reizi diena
inhal§jamam devam, sakot no 60 pug lidz 480 pug (ievadita deva), bija robezas no 2,9 lidz 3,8.
Sistémiska iedarbiba rodas plausu un kunga-zarnu trakta absorbcijas rezultata; apméram 75%
sistémiskas iedarbibas bija no absorbcijas plausas un aptuveni 25% - no absorbcijas kunga-zarnu
trakta.

Glikopironijs

Apméram 90% no sistemiskas iedarbibas pec ieelposanas notiek absorbcijas plausas del un 10%
absorbcijas kunga-zarnu trakta dél. Aprékinats, ka perorali ievadita glikopironija absoltta
biopieejamiba ir aptuveni 5%.

Mometazona furoats

Mometazona furoata koncentracija palielinajas péc atkartotas lietosanas vienu reizi diena ar Breezhaler
inhalatoru. Lidzsvara koncentracija plazma tika sasniegta péc 12 dienam. vidéja mometazona furoata
uzkrasanas attieciba, tas ir, AUC 14. diena salidzinajuma ar 1. dienu ar zalu lietoSanas intervalu 24 h,
vienu reizi diena inhal&jamam devam, sakot no 68 Iidz 136 pg, indakaterola/glikopironija/mometazona
furoata kombinacijai bija robezas no 1,28 Iidz 1,40.

P&c mometazona furoata iekskigas lietoSanas tika novertéts, ka mometazona furoata absoliita perorala
sistémiska biopieejamiba ir loti zema (<2%).

Izkliede

Indakaterols

P&c intravenozas infuzijas indakaterola izkliedes tilpums (V) bija no 2 361 Iidz 2 557 litriem, kas
liecina par plasu izkliedi. In vitro spgja saistities ar cilvéka seruma un plazmas olbaltumvielam bija
attiecigi no 94,1 lidz 95,3% un no 95,1 1idz 96,2%.

Glikopironijs

P&c intravenozas ievadiSanas glikopironija izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija (Vss) bija 83 litri,
bet izkliedes tilpums terminalaja faze (V) — 376 litri. P&c inhalacijas Skietamais izkliedes tilpums
eliminacijas terminalaja faze (Vzr) bija 7 310 litri, kas liecina, ka p&c inhalacijas eliminacija ir daudz
lénaka. Ja glikopironija koncentracija in vitro ir 1 Iidz 10 ng/ml, ar cilvéka plazmas proteTniem saistas
38% lidz 41% vielas. Sis koncentracijas bija vismaz 6 reizes augstakas par vidéjo maksimalo Iimeni
plazma lidzsvara koncentracija, lietojot 44 g vienu reizi diena.
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Mometazona furoats
Péc intravenozas ievadiSanas bolus Vy ir 332 litri. In vitro olbaltumvielu saisti$anas ar mometazona
furoatu ir augsta - 98% lidz 99% koncentracijas diapazona no 5 lidz 500 ng/ml.

Biotransformacija

Indakaterols

ADME (uzstikSanas, izkliedes, metabolisma un izdaliSanas) p&tijuma ar cilvéku dalibu p&c radioaktivi
ieziméta indakaterola peroralas lietoSanas galvenais komponents seruma, kas veidoja aptuveni vienu
treSo dalu no kopgja ar zalem saistita AUC 24 stundu laika, bija nemainits indakaterols. Nozimigakais
metabolits seruma bija hidroksil&tais atvasinajums. Nakamie nosakamie metaboliti bija indakaterola
fenola O-glikuronidi un hidroksil&tais indakaterols. Citi identifictie metaboliti bija hidroksiléta
atvasinajuma diastereomers, indakaterola N-glikuronids un C- un N-dealkil&tie produkti.

In vitro pétijumi paradija, ka UGT1A1 bija vieniga UGT izoforma, kas indakaterolu metaboliz&ja par
fenola O-glikuronidu. Oksidativie metaboliti tika konstat&ti inkubacijas ar rekombinantiem CYP1A1,
CYP2D6 un CYP3AA4. Ir konstatéts, ka CYP3A4 ir galvenais par indakaterola hidroksilaciju
atbildigais izoenzims. P&tfjumi in vitro liecindja arT par to, ka indakaterols ir substrats ar zemu afinitati
pret izplides stkni P-gp.

In vitro UGT1A1 izoforma visvairak piedalas indakaterola metaboliskaja klirensa. Tomér, ka pieradits
kliniska p&tijuma, populacijas ar citiem UGT1A1 genotipiem, UGT1AL genotipa ietekme uz
indakaterola sist€émisko iedarbibu nav nozimiga.

Glikopironijs
In vitro veiktu metabolisma p&tijumu laika ir novérots, ka dzivnieku un cilvéka organisma

glikopironija bromida metabolisma procesi ir lidzigi. Netika noteikti cilvékam specifiski metaboliti. Ir
novérota hidroksilésana, kuras laika veidojas daudzveidigi mono- un dihidroksilmetaboliti, un tieSa
hidrolize, kuras laika veidojas karboksilskabes atvasinajums (metabolits M9).

In vitro pétijumi paradija, ka vairaki CYP izoenzimi veicina glikopironija oksidativo
biotransformaciju. Hidrolizi Iidz M9, visticamak, kataliz€ holinesterazu grupas parstavji.

Sistemiska M9 iedarbiba p&c ieelposanas bija vid&ji tada pasa apjoma ka pamatsavienojumam. Ta ka
in vitro p&tjjumi neuzradija metabolismu plausas un M9 péc intravenozas ievadisanas asinsrité bija
maznozimigs (apméram 4% no pamatsavienojuma Cmax un AUC), tiek pienemts, ka M9 veidojas no
perorali ieelpota glikopironija bromida devas noritas frakcijas hidrolizes cela pirms nonaksanas
cirkulacija. Péc ieelpoSanas, ka arT p&c intravenozas ievadiSanas, urina tika noteikts tikai minimals M9
daudzums (t.i., <0,5% no devas). Cilveka urina pec atkartotas ieelpoSanas tika atrasti glikopironija
glikuronida un/vai sulfata konjugati apméram 3% apjoma no devas.

In vitro veiktu inhibicijas pétjjumu laika ir noverots, ka glikopironija bromidam nav raksturiga sp&ja
nozimigi inhib&t CYP1A2, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 vai
CYP3A4/5, izvades transportsisttmas MDR1, MRP2 vai MXR, un uzstk$anas transportsistemas
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 vai OCT2. In vitro veiktu enzimu indukcijas p&tijumu
laika nav noveérota kltniski nozimiga analiz&tu citohroma P450 izoenzimu, UGT1A1l, ka ar1
transportsisttmu MDR1 un MRP2 indukcija, ko izraisa glikopironija bromids.

Mometazona furoats

Inhalétas mometazona furoata devas norita dala, kas uzsticas kunga-zarnu trakta, tiek intensivi
metabolizéta, veidojot vairakus metabolitus. Plazma nav nosakami atseviski galvenie metaboliti.
CYP3 A4 metaboliz€ mometazona furoatu cilvéka aknu mikrosomas.
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Eliminacija

Indakaterols

Klimiskajos p&tijumos, kas ietvéra urina savakSanu, nemainita veida urina izdalita indakaterola
daudzums bija mazaks par 2% no devas. Indakaterola renalais klirenss vid&ji bija robezas no 0,46 lidz
1,20 litriem stunda. Salidzinot $o raditaju ar indakaterola seruma klirensu, kas ir 18,8 lidz 23,3 litri
stunda, ir redzams, ka renalajam klirensam sisteémiski pieejama indakaterola eliminacija ir nieciga
loma (aptuveni 2-6% no sistémiska klirensa).

ADME pétijuma ar cilveékiem, kura indakaterols tika lietots perorali, ekskrécija ar fécém bija
domingjosa salidzinajuma ar ekskréciju urina. Indakaterols tika izvadits ar féc€m galvenokart
neizmainita pamatsavienojuma veida (54% no devas) un - mazaka apjoma - hidroksiléto indakaterola
metabolitu veida (23% no devas). Masas lidzsvars bija pilnigs, un fécgs tika atgtita >90% no devas.

Indakaterola koncentracija seruma pazeminajas vairakas fazes, un ta terminalais eliminacijas
pusperiods vari€ no 45,5 lidz 126 stundam. Efektivais eliminacijas pusperiods, ko aprékina péc
indakaterola uzkrasanas p&c atkartotu devu lietoSanas, bija 40-52 stundas, un $is raditajs atbilst
novérotajam laikam lidz Iidzsvara koncentracijas sasnieg$anai, kas ir aptuveni 12-14 dienas.

Glikopironijs

P&c intravenozas ar [*H]-ieziméta glikopironija bromida ievadisanas péc 48 stundam vidgjais ar urinu
izvaditais radioaktivitates daudzums atbilda 85% devas. V&l 5% devas tika konstatéti zult1. Tadgjadi
masas ltdzsvars bija gandriz pilnigs.

Uz pamatsavienojuma eliminaciju caur nierém attiecas aptuveni 60-70% sistémiski pieejama
glikopironija kopgja daudzuma, bet uz klirensa procesiem, kas nav saistiti ar nierém, attiecas aptuveni
30-40%. Klirensu, kas nav saistits ar nierém, nodrosina eliminacija kopa ar zulti, tomer tiek uzskatits,
ka lielako ar nierém nesaistita klirensa dalu nodroSina metabolisms.

Vidgjais glikopironija nieru klirensa atrums bija robezas no 17,4 lidz 24,4 1/h. Glikopironija
eliminaciju caur nierém veicina aktiva tubulara sekrécija. Urina Iidz 20% no ievaditas devas bija
pamatsavienojuma forma.

Glikopironija koncentracija plazma samazinas vairakas fazes. Pec inhalacijas vidgjais terminalais
eliminacijas pusperiods (33 lidz 57 stundas) ir daudz ilgaks neka péc intravenozas (6,2 stundas) un
peroralas lietoSanas (2,8 stundas). Eliminacijas veids liecina par ilgstoSu absorbciju no plausam un/vai
glikopironija parieSanu sisteémiska aprite 24 stundas un vél vélak péc inhalacijas.

Mometazona furoats

P&c intravenozas mometazona furoata bolus ievadiSanas terminalais eliminacijas pusperiods (Ty) bija
aptuveni 4,5 stundas. Radioaktivi iezZiméta perorali ieelpota deva izdalas galvenokart ar feceém (74%)
un - mazaka meéra - ar urinu (8%).

Mijiedarbiba

Vienlaiciga perorali ieelpota indakaterola, glikopironija un mometazona furata lietoSana lidzsvara
koncentracija neietekméja nevienas aktivas vielas farmakokingtiku.

Ipasas populacijas

Populacijas farmakokinétiskas analizes dati par pacientiem, kam ir astma, liecina, ka p&c Zimbus
Breezhaler inhalacijas vecumam, dzimumam, kermena masai, smék&Sanai, sakotngjam aprekinatajam
glomerularas filtracijas atrumam (aGFA) un sakotn&jam FEV: nav nozimigas ietekmes uz
indakaterola, glikopironija vai mometazona furoata sisteémiskas iedarbibas intensitati.
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Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Nieru darbibas traucgéjumu ietekme uz indakaterola, glikopironija un mometazona furoata
farmakokinétiku nav novértéta ipasos petijumos ar Zimbus Breezhaler. Populacijas farmakokingétiskaja
analize aprekinatais glomerularas filtracijas atrums (aGFA) nebija statistiski nozimigs indakaterola,
glikopironija un mometazona furoata sist€émiskas iedarbibas koeficients péc Zimbus Breezhaler
ievadiSanas astmas pacientiem.

Ta ka indakaterola un mometazona furoata izvadi$ana no organisma ar urinu ir minimala, nieru
darbibas traucgjumu ietekme uz to sistémisko iedarbibu nav pétita (skatit 4.2. un 4.4 apakspunktu).

Nieru darbibas traucgjumi ietekmé glikopironija sistémisko iedarbibu, ja to ievada monoterapijas
veida. Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem/smagiem nieru darbibas
traucumiem un nieru slimibu terminala stadija ir noveérots vid¢jas kopgjas sistemiskas iedarbibas
(AUCias) pieaugums par attiecigi lidz 1,4 un 2,2 reizém. Pamatojoties uz populacijas farmakokingtisko
analizi ar glikopironiju astmas pacientiem p&c Zimbus Breezhaler ievadiSanas, AUCo 24n palielindjas
par 27% vai samazinajas par 19% pacientiem ar absoliito GFA attiecigi 58 ml/min. vai 143 ml/min.,
salidzinot ar pacientiem ar absoliito GFA 93 ml/min. Pamatojoties uz populacijas farmakokinétisko
analizi ar glikopironiju hroniskas obstruktivas plausu slimibas pacientiem ar viegliem un vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA >30 ml/min/1,73 m?), ir atlauts lietot ieteiktas
glikopironija devas.

Pacienti ar aknu darbibas traucejumiem

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav noverteta aknu darbibas traucgjumu ietekme uz
indakaterola, glikopironija un mometazona furoata farmakokinétiku péc Zimbus Breezhaler lietosanas.
Tomér ir veikti pétijumi ar monoterapijas komponentiem - indakaterolu un mometazona furoatu (skatit
4.2. apakSpunktu).

Indakaterols

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem netika konstat&tas bitiskas
indakaterola Cmax vai AUC izmainas, un tapat individiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem aknu
darbibas traucgjumiem un veselajiem kontroles grupas dalibniekiem netika noverotas atskiribas
attieciba uz zalu spgju saistities ar olbaltumvielam. Nav pieejami dati individiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem.

Glikopironijs

Kliniskie p&tijumi ar pacientiem, kuriem ir aknu darbibas trauc&jumi, nav veikti. Glikopironija
ekskrécija no sist€miskas asinsrites galvenokart notiek caur nierém. Netiek uzskatits, ka aknas
notiekoSo glikopironija metabolisma procesu trauc€jumi izraisa kliniski nozimigu sist€miskas
iedarbibas palielinasanos.

Mometazona furoats

Petfjuma, kura novértéja mometazona furoata 400 pg devas vienreiz&ju ieelpoSanu sausa pulvera
inhalatora cilvékiem ar viegliem (n=4), vid€ji smagiem (n=4) un smagiem (n=4) aknu darbibas
trauc€jumiem, katra grupa tika atklati tikai 1 vai 2 individi ar nosakamu maksimalo mometazona
furoata koncentraciju plazma (diapazona no 50 Iidz 105 pg/ml). Noverota maksimala koncentracija
plazma, Skiet, palielinas Iidz ar aknu darbibas traucgjumu smagumu, tomeér nosakamas koncentracijas
(zemaka kvantitativas noteikSanas robeza bija 50 pg/ml) bija tikai daziem pacientiem.

Citas ipasas populacijas

Indakaterola, glikopironija vai mometazona furoata kopgja sistemiskas iedarbiba (AUC) japanu un
eiropeidu rases pacientiem nozimigi neatkiras. Par citam tautibam vai rasém pieejamie
farmakokingtikas dati nav pietickami. Glikopirronija kopgja sistemiska iedarbiba (AUC) var bt lidz
1,8 reizém augstaka astmas pacientiem ar mazu kermena masu (35 kg) un Iidz 2,5 reizém augstaka
astmas pacientiem ar mazu kermena masu (35 kg) un zemu absoliito GFR (45 ml/min).
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5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Indakaterola, glikopironija un mometazona furoata kombinacijai p&tijumi ar dzivniekiem nav veikti.
Talak ir sniegti katras vielas monoterapijas, ka art indakaterola/mometazona un
indakaterola/glikopironija kombinacijas nekliniski novertgjumi:

Indakaterols

Suniem ietekme uz sirds un asinsvadu sistému, kas saistita ar indakaterola b&ta, agonista ipasibam,
ietvera tahikardiju, aritmiju un miokarda bojajumus. Grauzgjiem novéroja vieglu deguna dobuma un
balsenes kairinajumu.

Genotoksicitates petijumos netika atklats nekads mutagenas vai klastogénas iedarbibas potencials.

Kancerogenitati novérteja divu gadu pétijuma ar Zurkam un seSu ménesu pétijuma ar transgénam
pelém. Palielinats labdabigas olnicu leiomiomas un olnicu gludas muskulattiras peréklveida
hiperplazijas biezums zurkam atbilst [idzZigam atradném, par ko zinots saistiba ar citiem béta,
adrenoreceptoru agonistiem. Petijumos ar pelém netika konstat&ta kancerogéna darbiba.

Sis atradnes tika iegiitas pie ekspozicijas, kas ievérojami parsniedza cilvekiem paredzamo.

P&c subkutanas ievadiSanas pétijuma ar truSiem indakaterola nelabvéligo ietekmi uz griitniecibu un
embrija/augla attistibu vargja sasniegt, tikai lietojot devu, kas bija vairak neka 500 reizes augstaka par
devu, kas tiek sasniegta péc 150 g ikdienas inhalacijas cilvékiem (pamatojoties uz AUCo-241).

Lai gan p&tijuma ar zurkam indakaterols neietekméja vispargjo reproduktivo funkciju vai auglibu,
peri- un post-natalas attistibas pétijuma ar zurkam, lictojot devu kas 14 reizes bija augstaka neka
cilveékiem, kuri arsteti ar indakaterolu, F1 paaudzes p&cnacgjiem noveroja griitniecibas gadijumu skaita
samazinasanos. Indakaterols nebija embriotoksisks vai teratogéns zurkam vai truSiem.

Glikopironijs

Blakusparadibas, kas saistitas ar glikopironija bromida ka muskarina receptoru antagonista Tpasibam,
ir viegla vai mérena sirdsdarbibas frekvences palielinasanas suniem, acs 1&cas apdulkosanas zurkam,
ka arT atgriezeniskas izmainas Zurku un sunu organisma, ko izraisa samazinata dziedzeru sekrécija.
Zurkam ir novérots viegls elpcelu kairinajums vai adaptivas elpcelu izmainas. Visas §is pazimes
attist1jas, kad iedarbiba bija ieverojami lielaka par to, kas paredzama cilvéka organisma.

Glikopironija bromida genotoksicitates p&tijumos netika atklats mutagens vai klastogéns potencials.
Kancerogenitates p&tijumos, kuru laika zales tika perorali ievaditas transgénam pelém un inhalacijas
veida ievadits zurkam, netika iegiiti pieradijumi par zalu kancerogenitati.

P&c ievadiSanas inhalacijas veida glikopironijs Zurkam vai truSiem nebija teratogéns. Glikopironija
bromids un ta metaboliti maznozimigi Skérso grisnu pelu, trusu un sunu placentaro barjeru. Public&tie
dati par glikopironija toksicitati dzivniekiem neliecina par reproduktivo toksicitati. Netika noverota
ietekme uz zurku fertilitati, ka ar1 pre- vai post-natalo attistibu.
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Mometazona furoats

Visi novérotie efekti ir raksturigi glikokortikoidu klases savienojumiem un ir saistiti ar pastiprinatu
glikokortikoidu farmakologisko iedarbibu.

Standarta in vitro un in vivo testos mometazona furoats neuzradija genotoksisku aktivitati.

Kancerogenitates pétijumos ar pelém un zurkam inhalgjamais mometazona furoats neuzradija
statistiski nozimigu audzgju biezuma pieaugumu.

Tapat ka citi glikokortikoidi, mometazona furoats ir teratogéns grauzgjiem un truSiem. Konstateta
iedarbiba bija nabas triice Zurkam, auksl&ju Skeltne pelém un zultspii§la agengze, nabas triice un
saliektas prieksgjas kepas trusiem. Tapat bija samazinats mates kermena masas pieaugums
gritniecibas laika, tika noverota ietekme uz augla augSanu (mazaka augla kermena masa un/vai
aizkaveta parkauloSanas) zurkam, truSiem un pelém, ka arT samazinata pécnacgéju izdzivosana pelem.
Reproduktivas funkcijas p&tijumos mometazona furoats, ievadot subkutani deva 15 pg/kg, pagarinaja
gestacijas periodu un izraisTja dzemdibu sarezgijumus, samazinot pécnacgju izdzivosanu un kermena
masu.

Vides riska noveértejuma pétijumi liecina, ka mometazons var radit risku virszemes tideniem (skatit
6.6. apakSpunktu).

Indakaterola un glikopironija kombinacija
Indakaterola/glikopironija neklinisko drosuma petijumu laika iegiitie rezultati saskangja ar zinamo
indakaterola vai glikopironija monoterapijas farmakologisko iedarbibu.

Indakaterols/glikopironijs izraisija sirdsdarbibas frekvences pieaugumu péc apjoma un ilguma,
salidzinot ar izmainam, kas noverotas katram monoterapijas komponentam atseviski.

Tapat bija nosakams elektrokardiografijas intervalu saisinajums un sistoliska un diastoliska
asinsspiediena pazeminasanas. Indakaterols, lietots suniem monoterapija vai indakaterola/glikopironija

kombinacija, bija saistits ar [idzigu miokarda bojajumu biezumu.

Indakaterola un mometazona furoata kombinacija

Rezultati 13 nedelu ilgajos ieelposanas toksicitates petijumos galvenokart bija saistiti ar mometazona
furoatu, un tie bija tipiski glikokortikoidu farmakologiskie efekti. P&c indakaterola/mometazona
furoata vai tikai indakaterola ievadiSanas suniem tika novérota paatrinata sirdsdarbiba, kas saistita ar
indakaterola iedarbibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Kapsulas saturs

Laktozes monohidrats
Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Hipromeloze
Apdrukas tinte
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6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 menesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Inhalatora korpuss un vacins izgatavoti no akrilnitrilbutadiénstirola, pogas izgatavotas no
metilmetakrilata akrilnitrilbutadiénstirola. Adatas un atsperes ir izgatavotas no neriis€josa térauda.

PA/AI/PVH — aluminija perforéti doz&jamu vienibu blisteri. Katrs blisteris satur 10 cietas kapsulas.
AtseviSks iepakojums, kas satur 10 x 1, 30 x 1 vai 90 x 1 cietas kapsulas un 1 inhalatoru.

lepakojums, kas satur 30 x 1 cietas kapsulas, 1 inhalatoru un 1 sensoru.

Vairaku kastisu iepakojums, kas satur 150 (15 iepakojumi pa 10 x 1) cietas kapsulas un 15 inhalatorus.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Jalieto inhalators, kas tiek izsniegts kopa ar katru jauno recepti. Inhalators, kas atrodas katra
iepakojuma, jaiznicina p&c tam, kad ir izlietotas eso$a iepakojuma kapsulas.

Sis zales var radit risku videi (skatit 5.3. apak$punktu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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Lieto$anas noradijumi

Ludzu izlasiet visus lieto§anas noradijumus pirms Zimbus Breezhaler lictoSanas.

levietojiet

Solis la:
Nonemiet vacinu

Solis 1b:
Atveriet inhalatoru

Parduriet un atlaidiet

Solis 2a:

Parduriet kapsulu
vienu reizi

Turiet inhalatoru
vertikali.

Parduriet kapsulu,
vienlaicigi un stingri
saspiezot kopa abas sanu
pogas.

Pardurot kapsulu, Jums
jadzird troksnis.
Parduriet kapsulu tikai
vienu reizi.

Solis 2b:
Atlaidiet sanu pogas
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Dzili ieelpojiet

Solis 3a:

Veiciet dzilu izelpu
Nepitiet gaisu
inhalatora.

Solis 3b:

Dzili ieelpojiet zales
Turiet inhalatoru, ka
paradits Saja attela.
Ievietojiet iemutni mute
un ciesi aptveriet to ar
lupam.

Nespiediet sanu pogas.

Parbaudiet, vai
kapsula ir tuksa

Parbaudiet, vai kapsula
ir tuksa

Atveriet inhalatoru, lai
redz&tu, vai kapsula nav
palicis pulveris.

Ja kapsula ir palicis
pulveris:

e Aizveriet inhalatoru.

e  Atkartojiet solus no 3a

Iidz 3d.
Pulveris TukS$a
palicis




N

Solis 1c:

Iznemiet kapsulu
Atdaliet vienu blisteri no
plaksnites.

Atlobiet aizsargpamatni
un iznemiet kapsulu.
Nespiediet kapsulu cauri
folijai.

Nenorijiet kapsulu.
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Veiciet strauju un p&c
iespgjas dzilu ieelpu.
Inhalacijas laika Jas
dzirdésiet $vikstosu
skanu.

Inhalgjot Jis varat sajust
zalu garSu.

Solis 3c:
Aizturiet elpu
Aizturiet elpu lidz
5 sekundem.

Solis 3d:

Izskalojiet muti

P&c katras inhalacijas
izskalojiet muti ar tideni
un to izsplaujiet.

Iznemiet tukso kapsulu
Ievietojiet tukSo kapsulu
sadzives atkritumu tvertne.
Aizveriet inhalatoru un no
jauna uzlieciet vacinu.




Solis 1d:

levietojiet kapsulu
Nekada gadijuma
neievietojiet kapsulu tiesi
iemutni.

Solis 1e:
Aizveriet inhalatoru
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Svariga informacija

e Zimbus Breezhaler
kapsulas vienmér
jauzglaba blister, un tas
drikst iznemt tikai tiesi
pirms lietosanas.
Nespiediet kapsulu cauri
folijai, lai iznemtu to no
blistera.
Nenorijiet kapsulu.
Nelietojiet Zimbus
Breezhaler kapsulas ne
ar vienu citu inhalatoru.
Nelietojiet Zimbus
Breezhaler inhalatoru
nekadu citu kapsulas

iepildttu zalu lietosanai.
o Nekada gadijuma

neievietojiet kapsulu

mute vai inhalatora

iemutni.

o Nespiediet sanu pogas
vairak ka vienu reizi.

o Nepiitiet gaisu iemutni.

® Nespiediet sanu pogas,
kamér veicat inhalaciju
caur iemutni.

e Nenemiet kapsulas ar
mitram rokam.

o Nekada gadijuma
nemazgajiet inhalatoru
ar fideni.




Jasu Zimbus Breezhaler inhalatora iepakojuma ir:
) Viens Zimbus Breezhaler inhalators;
. Viens vai vairaki blisteri, katrs satur
10 Zimbus Breezhaler kapsulas, kas
paredz&tas lietoSanai inhalatora

Kapsulas lemutnis

kamera

Vicing

Sanu
pogas

Pamatne Blisteris

Inhalators Inhalatora pamatne Blistera plaksnite

Biezak uzdotie jautajumi

Kapéc inhalators nerada
skanu, kad es inhaléju?
Kapsula var bt iespridusi
kapsulas kamera. Ja ta
notiek, uzmanigi
atbrivojiet kapsulu, uzsitot
pa inhalatora pamatni.
Velreiz veiciet zalu
inhalaciju, atkartojot

solus 3a lidz 3d.

Ko man darit, ja kapsula
ir palicis pulveris?

Jis neesat sanémis
pietiekamu daudzumu Jisu
zalu. Aizveriet inhalatoru
un atkartojiet solus no 3a
lidz 3d.

Pec inhaléSanas es
klepoju — vai tas ir
svarigi?

Ta var gadities. Ja vien
kapsula ir tuksa, Jiis esat
sanémis pietickamu
daudzumu Jasu zalu.

Es sajutu sikas kapsulas
dalinas uz méles — vai tas
ir svarigi?

Ta var gadities. Tas nav
bistami. Kapsulas
sadaliSanas iesp&ja biis
lielaka, ja ta caurdurta
vairak par vienu reizi.

Inhalatora tiriSana
Iemutni no iekSpuses un
arpuses notiriet ar tiru,
sausu nepliiko$u draninu,
lai notiritu visas pulvera
paliekas. Turiet inhalatoru
sausu. Nemazgajiet
inhalatoru ar Gideni.

Inhalatora likvideSana
péc lietosanas

Katrs inhalators jaiznicina
pec tam, kad ir izlietotas
visas kapsulas. Vaicajiet
farmaceitam par
nevajadzigo zalu un
inhalatoru likvidé$anu.

Sikaku informaciju par sensora un lietotnes lietoSanu skatit sensora iepakojuma un lietotn€ ieklautaja

lietoSanas instrukcija.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1440/001-005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2020. gada 3. julijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaji, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstraflte 25
D-90429 Nirnberg

Vacija
Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACjJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VIENAM IEPAKOJUMAM

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zimbus Breezhaler 114 mikrogrami/46 mikrogrami/136 mikrogrami inhalacijas pulveris, cietas
kapsulas
indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra ievadita deva satur 114 mikrogramus indakaterola (acetata veida), 46 mikrogramus glikopironija
(kas atbilst 58 mikrogramiem glikopironija bromida) un 136 mikrogramus mometazona furoata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ar1: laktoze un magnija stearats. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, cieta kapsula

10 x 1 kapsulas + 1 inhalators
30 x 1 kapsulas + 1 inhalators
90 x 1 kapsulas + 1 inhalators

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
LietoSanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Kapsulas aizliegts norit.

Inhalacijam

90 dienu arstésanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Inhalators, kas atrodas katra iepakojuma, jaiznicina pec tam, kad ir izlietotas eso$a iepakojuma
kapsulas.

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1440/001 10 x 1 kapsulas + 1 inhalators
EU/1/20/1440/002 30 x 1 kapsulas + 1 inhalators
EU/1/20/1440/004 90 x 1 kapsulas + 1 inhalators

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zimbus Breezhaler

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VIENAM IEPAKOJUMAM, KURA IEKLAUTS SENSORS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zimbus Breezhaler 114 mikrogrami/46 mikrogrami/136 mikrogrami inhalacijas pulveris, cietas
kapsulas
indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra ievadita deva satur 114 mikrogramus indakaterola (acetata veida), 46 mikrogramus glikopironija
(kas atbilst 58 mikrogramiem glikopironija bromida) un 136 mikrogramus mometazona furoata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ar1: laktoze un magnija stearats. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, cieta kapsula

30 x 1 kapsulas + 1 inhalators + 1 sensors

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
LietoSanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Kapsulas aizliegts norft.

Inhalacijam

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Inhalators, kas atrodas katra iepakojuma, jaiznicina péc tam, kad ir izlietotas esosa iepakojuma
kapsulas.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1440/003 30 x 1 kapsulas + 1 inhalators + 1 sensors

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zimbus Breezhaler

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VIENAM IEPAKOJUMAM, KURA IEKLAUTS SENSORS

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zimbus Breezhaler 114 mikrogrami/46 mikrogrami/136 mikrogrami inhalacijas pulveris, cietas
kapsulas
indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra ievadita deva satur 114 mikrogramus indakaterola (acetata veida), 46 mikrogramus glikopironija
(kas atbilst 58 mikrogramiem glikopironija bromida) un 136 mikrogramus mometazona furoata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ar1: laktoze un magnija stearats. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, cieta kapsula

30 x 1 kapsulas + 1 inhalators

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
LietoSanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Kapsulas aizliegts norft.

Inhalacijam

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Inhalators, kas atrodas katra iepakojuma, jaiznicina péc tam, kad ir izlietotas esosa iepakojuma
kapsulas.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1440/003 30 x 1 kapsulas + 1 inhalators + 1 sensors

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zimbus Breezhaler

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (AR BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zimbus Breezhaler 114 mikrogrami/46 mikrogrami/136 mikrogrami inhalacijas pulveris, cietas
kapsulas
indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra ievadita deva satur 114 mikrogramus indakaterola (acetata veida), 46 mikrogramus glikopironija
(kas atbilst 58 mikrogramiem glikopironija bromida) un 136 mikrogramus mometazona furoata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ar1: laktoze un magnija stearats. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, cieta kapsula

Vairaku kastisu iepakojums: 150 (15 iepakojumi pa 10 x 1) kapsulas + 15 inhalatori

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
LietoSanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Kapsulas aizliegts norft.

Inhalacijam

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Inhalators, kas atrodas katra iepakojuma, jaiznicina péc tam, kad ir izlietotas esosa iepakojuma
kapsulas.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1440/005 150 (15 iepakojumi pa 10 x 1) kapsulas + 15 inhalatori

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zimbus Breezhaler

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPIEPAKOJUMS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (BEZ BLUE BOX)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Zimbus Breezhaler 114 mikrogrami/46 mikrogrami/136 mikrogrami inhalacijas pulveris, cietas
kapsulas
indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra ievadita deva satur 114 mikrogramus indakaterola (acetata veida), 46 mikrogramus glikopironija
(kas atbilst 58 mikrogramiem glikopironija bromida) un 136 mikrogramus mometazona furoata.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Sastava ar1: laktoze un magnija stearats. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris, cieta kapsula

10 x 1 kapsulas + 1 inhalators. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala. Nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
LietoSanai tikai ar inhalatoru, kas atrodams iepakojuma.
Kapsulas aizliegts nordit.

Inhalacijam

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Inhalators, kas atrodas katra iepakojuma, jaiznicina péc tam, kad ir izlietotas esosa iepakojuma
kapsulas.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1440/005 150 (15 iepakojumi pa 10 x 1) kapsulas + 15 inhalatori

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Zimbus Breezhaler

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

e KASTITES VIENAM IEPAKOJUMAM IEKSEJAIS VACINS

e  KASTITES VIENAM IEPAKOJUMAM, KAS SATUR SENSORU,
STARPIEPAKOJUMA VACINS UN

e VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA STARPIEPAKOJUMA IEKSEJAIS VACINS

1. CITA

1 levietojiet

2 Parduriet un atlaidiet

3 Dzili ieelpojiet

Parbaude  Parbaudiet, vai kapsula ir tukSa

Pirms lietoSanas izlasiet lictoSanas instrukciju.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

VIENA IEPAKOJUMA KASTITES, KAS SATUR SENSORU, AREJAS KASTITES
IEKSEJAIS VACINS

1. CITA

Lidzu, izlasiet Zimbus Breezhaler iepakojuma esoso lietosanas instrukciju un sensora iepakojuma
esosos noradijumus par lietoSanu.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Zimbus Breezhaler 114 mikrogrami/46 mikrogrami/136 mikrogrami inhalacijas pulveris
indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Tikai inhalacijam.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Zimbus Breezhaler 114 mikrogrami/46 mikrogrami/136 mikrogrami inhalacijas pulveris, cietas
kapsulas
indacaterolum/glycopyrronium/mometasoni furoas

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat

1 Kas ir Zimbus Breezhaler un kadam noliikam to lieto
2 Kas Jums jazina pirms Zimbus Breezhaler lietosanas
3. Kallietot Zimbus Breezhaler

4. Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Zimbus Breezhaler

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Zimbus Breezhaler lietoSanas instrukcija

1. Kas ir Zimbus Breezhaler un kadam noliikam to lieto

Kas ir Zimbus Breezhaler un ka tas darbojas
Zimbus Breezhaler satur trs aktivas vielas:

- indakaterolu,

- glikopironiju,

- mometazona furoatu.

Indakaterols un glikopironijs pieder zalu grupai, ko sauc par bronhu paplasinatajiem. Tie darbojas
dazados veidos, lai atslabinatu plausu mazo elpcelu muskulatiiru un tadgjadi palidzetu atvert elpcelus
un atvieglotu gaisa nokltisanu plausas un izklaSanu no tam. Regulari lietojot, tie palidz mazajiem
elpceliem palikt atvertiem.

Mometazona furoats pieder zalu grupai, ko sauc par kortikosteroidiem (jeb steroidiem).
Kortikosteroidi samazina tiisku un kairinajumu (iekaisumu) mazajos plausu elpcelos, pakapeniski
samazinot elposanas traucgjumus. Kortikosteroidi ar1 palidz noverst astmas 1&€kmes.

Kadam noliikam tiek lietots Zimbus Breezhaler
Zimbus Breezhaler lieto regulari ka astmas arstéSanas Iidzekli pieaugusajiem.

Astma ir nopietna, ilgstoSa plausu slimiba, kad muskuli ap mazakiem elpceliem kliist saspringti
(bronhu sasaurinasanas) un iekaisusi. Simptomi noris ar paasinajumiem un atvieglojumiem, ieskaitot
elpas trikumu, sék$anu, spiedienu krii$u kurvi un klepu.

Jums jalieto Zimbus Breezhaler katru dienu, ne tikai briZos, kad ir elposanas trauc&jumi vai citi astmas
simptomi. Tas laus zalém nodroSinat atbilstoSu astmas kontroli. Nelietojiet $1s zales, lai atvieglotu

peksnu elpas trikumu vai s€kSanu.

Ja Jums ir jautajumi par Zimbus Breezhaler darbibu vai to, kadel §is zales Jums ir izrakstitas, jautajiet
par to savam arstam.
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2. Kas Jums jazina pirms Zimbus Breezhaler lieto§anas
Riipigi ieverojiet visus arsta noradijumus.

Nelietojiet Zimbus Breezhaler $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret indakaterolu, glikopironiju, mometazona furoatu vai kadu citu (6. punkta
mingto) So zalu sastavdalu. Ja Jis domajat, ka Jums varétu bt alergija, konsultgjieties ar savu
arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Zimbus Breezhaler liectosanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja kaut kas no
mingta attiecas uz Jums:

- ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjumi, tostarp neregulara vai atra sirdsdarbiba;

- jaJums ir vairogdziedzera funkcijas traucgjumi;

- ja Jums kadreiz ir sacits, ka Jums ir cukura diab&ts vai paaugstinats glikozes limenis asins;
- ja Jums ir krampji vai I€kmes;

- ja Jums ir nopietni nieru darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir nopietni aknu darbibas traucgjumi;

- ja Jums ir zems kalija [imenis asinfs;

- jaJums ir acu slimiba, ko sauc par slégta kakta glaukomu;

- ja Jums ir apgriitinata urinacija;

- ja Jums ir plausu tuberkuloze (TB) vai jebkada ilgstoSa vai nearsteta infekcija.

Arstgjoties ar Zimbus Breezhaler

Partrauciet $o zalu lietoSanu un nekavéjoties sanemiet medicinisko palidzibu, ja Jums ir kaut kas

no minéta:

- spiediena sajiita kruskurvi, klepus, sékSana vai elpas trikums tilit p&c Zimbus Breezhaler
lietosanas (pazimes, ka zales neparedzéti sasaurina elpcelus, zinamas ka paradoksalo bronhu
spazmas);

- apgriitinata elposana vai riSana, méles, liipu vai sejas pietikums, izsitumi uz adas, nieze un
natrene (alergiskas reakcijas pazimes);

- acu sapes vai diskomforta sajuta acis, Tslaiciga redzes miglosanas, halo (redz gaiSus rinkus ap
gaismu) vai krasaini plankumi redzeslauka un vienlaicigs acu apsartums (min&tais var bt
akiitas slégta kakta glaukomas pazimes).

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §is zales bérniem vai pusaudziem (jaunakiem par 18 gadiem), jo $aja vecuma grupa tas nav
pétitas.

Citas zales un Zimbus Breezhaler

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai vargtu

lietot. Jo Tpasi pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat:

- zales, kas samazina kalija ITmeni Jusu asinis. Tajos ietilpst diurétiskie Iidzekli (kas palielina
urina veido$anos un tos var izmantot paaugstinata asinsspiediena arstéSanai, piemeram,
hidrohlortiazids), citi bronhodilatatori, piem&ram, metilksantini, kurus lieto elpoSanas
trauc&jumu gadijuma (piemeram, teofilins), vai kortikosteroidi (pieméram, prednizolons).

- tricikliskos antidepresantus vai monoaminoksidazes inhibitorus (zales, ko lieto depresijas
arstesanai);

- jebkadas zales, kas varétu biit 1idzigas Zimbus Breezhaler (kas satur Iidzigas aktivas vielas);
vienlaiciga $o zalu lietoSana var paaugstinat iesp&jamo neveélamo blakusparadibu risku;

- zales, ko sauc par béta blokatoriem un kurus varétu lietot augsta asinsspiediena vai citu
sirdsdarbibas traucgumu gadijuma (pieméram, propranololu) vai acu slimibas glaukomas
gadijuma (piem&ram, timololu);

- ketokonazolu vai itrakonazolu (zales, ko lieto sénisu infkeciju arsteésanai);

- ritonaviru, nelfinaviru vai kobicistatu (zales, ko lieto HIV infekcijas arsté$anai).
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Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar krtti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Arsts Jiis informés, vai Jis
drikstat lietot Zimbus Breezhaler.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Ir maz ticams, ka §Ts zales ietekmé&s Jusu sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus.

Zimbus Breezhaler satur laktozi
Sts zales satur aptuveni 25 mg laktozes katra kapsula. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat Sis zales, konsult&jieties ar arstu.

3. Ka lietot Zimbus Breezhaler

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Cik daudz Zimbus Breezhaler lietot
Parasta inhal€jama deva ir vienas kapsulas saturs vienu reizi diena. Sis zales Jums jainhal€ vienu reizi
diena. Nelietojiet vairak neka ieteicis Jusu arsts.

Jums jalieto Zimbus Breezhaler katru dienu, pat ja Jums nav astmas simptomi.

Kad inhalét Zimbus Breezhaler
Zimbus Breezhaler katru dienu jalieto viena un taja pasa laika. Tas palidzes kontrolét simptomus lidz
minimumam dienas un nakts laika. Tas Jums palidzgs arT atceréties lietot §1s zales.

Ka inhalét Zimbus Breezhaler

- Zimbus Breezhaler ir paredz&ts lietoSanai inhalaciju veida.

- Saja iepakojuma Jiis atradisit inhalatoru un kapsulas, kuras ir zales. Inhalators lauj ieelpot zales,
kas atrodas kapsula. Kapsulas drikst lietot tikai ar $§im iepakojumam pievienoto inhalatoru.
Kapsulam japaliek blisterT, 11dz Jums tas jalieto.

- Atlobiet aizsargpamatni no blistera lai to atvértu — nespiediet kapsulu cauri folijai.

- Sakot jaunu iepakojumu, lietojiet jauno inhalatoru, kas ir pievienots attiecigajam iepakojumam.

- Inhalators, kas atrodas katra iepakojuma, jaiznicina p&c tam, kad ir izlietotas eso$a iepakojuma
kapsulas.

- Kapsulas aizliegts norit.

- Lai uzzinatu vairak informacijas par to, ka lietot inhalatoru, lidzu, izlasiet noradijumus §Ts
lietoSanas instrukcijas otra puse.

Ja iepakojuma ir Zimbus Breezhaler sensors

- Sensors un lietotne nav nepiecieSami, lai Jus var€tu sanemt zales. Sensors nav obligati
japiesledz lietotnei, kad Jus sanemat zales.

- Jusu arsts izlems, vai sensora un lietotnes izmantoSana ir Jums piemérota.

- Zimbus Breezhaler elektroniskais sensors ir japiestiprina pie Zimbus Breezhaler inhalatora
pamatnes.

- Sensors apstiprina Zimbus Breezhaler inhalatora, registréjot un uzraugot inhalatora darbibu un
diicoso skanu kapsulas ieelpoSanas laika, bet tas neregistre, vai Jis esat sané€mis Jisu zalu devu.

- Sensoru paredzgts izmantot kopa ar lietotni Propeller Jasu viedtalruni vai cita piem@rota ierice.
Sensors savienojas ar Propeller lietotni caur Bluetooth.

- Sikaku informaciju par Zimbus Breezhaler sensora un lietotnes lieto$anu, lidzu, skatiet sensora
iepakojuma un lietotn@ ieklautaja lietoSanas instrukcija.

- Kad visas Zimbus Breezhaler iepakojuma esosas kapsulas ir izlietotas, sensors japievieno
jaunajam inhalatoram, kas ir nakamaja Zimbus Breezhaler iepakojuma.
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Ja Jiisu simptomi nemazinas
Ja Jsu astmas simptomi nemazinas Vai tie pastiprinas, kad esat sacis lietot Zimbus Breezhaler,
konsultgjieties ar arstu.

Ja esat lietojis Zimbus Breezhaler vairak neka noteikts
Ja esat inhalgjis parak daudz So zalu, nekavgjoties sazinieties ar savu arstu vai tuvako slimnicu. Jums
var biit nepiecieSsama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Zimbus Breezhaler

Ja esat aizmirsis inhalét devu parastaja dienas laika, izdariet to pec iespgjas atrak taja pasa diena. Pec
tam nakamaja diena parastaja laika inhal€jiet nakamo devu. Neinhal&jiet divas devas viena un taja
pasa diena.

Cik ilgi Jums jaturpina arstéties ar Zimbus Breezhaler
Turpiniet lietot Zimbus Breezhaler tik ilgi, cik to noteicis Jasu arsts. Astmas simptomi var atjaunoties,
ja partrauksiet lietot $Ts zales.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas
Partrauciet lietot Zimbus Breezhaler un nekavéjoties sanemiet medicinisko palidzibu, ja Jums ir kada
no $tm blakusparadibam:

Biezi: var rasties 1 no katriem 10 cilvékiem:
- apgriitinata elposana vai riSana, méles, lipu vai sejas tiiska, adas izsitumi, nieze un natrene (tas
var biit alergiskas reakcijas pazimes).

Citas iespejamas blakusparadibas
Citas iespgjamas blakusparadibas ir min&tas talak. Ja $1s blakusparadibas kliist smagakas, lidzu,
informgjiet par to savu arstu, farmaceitu vai medmasu.

Loti biezi: var rasties vairak ka 1 no 10 cilvekiem:

- iekaisis kakls;

- iesnas;

- peksni apgriitinata elpoSana un spiediesa sajiita kriiSu kurvt ar s€ksanu un klepu.

Biezi: var rasties 1 no katriem 10 cilvekiem:

- piena sénite muté (kandidozes pazime). Kad esat pabeidzis devas inhalaciju, izskalojiet muti ar
fideni vai mutes skalojamo Iidzekli un izsplaujiet to. Tas palidzes izvairities no piena s€nites;

- bieza urinacija un sapes vai dedzinasana uringjot (urincelu infekcijas pazimes);

- galvassapes;

- atra sirdsdarbiba;

- Klepus;

- balss izmainas (aizsmakums);

- caureja, krampji védera, slikta diiSa un vemsana (gastroenterits);

- sapes muskulos, kaulos vai locitavas (muskulu un skeleta sistémas sapju pazimes);

- muskulu spazmas;

- drudzis.
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Retak: var rasties 1 no katriem 100 cilvekiem:

- sausa mute;

- izsitumi;

- augsts cukura Iimenis asins;

- adas nieze;

- apgritinata un sapiga urinacija (dizarijas pazimes);
- Jusu acs lecas apdulkosanas (kataraktas pazimes).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultéjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Zimbus Breezhaler

- Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

- Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera p&c ,,EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

- Uzglabat temperatiira [idz 30°C.

- Uzglabat kapsulas originalaja blisterT, lai pasargatu no gaismas un mitruma. Iznemt tikai pirms
lietoSanas.

- Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,
kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

- Ja iepakojuma ir Zimbus Breezhaler elektroniskais sensors, detalizétu informaciju par sensora
uzglabasanu un utilizaciju skatiet lietoSanas instrukciju, kas pievienota sensora iepakojuma.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Zimbus Breezhaler satur

- Aktivas vielas ir indakaterols (acetata veida), glikopironijs (bromida veida) un mometazona
furoats. Katra kapsula satur 150 mikrogramus indakaterola (acetata veida), 63 mikrogramus
glikopironija bromida (kas atbilst 50 mikrogramiem glikopironija) un 160 mikrogramus
mometazona furoata. Katra ievadita deva (deva, kas atstaj inhalatora iemutni) satur
114 mikrogramus indakaterola (acetata veida), 58 mikrogramus glikopironija bromida (kas
atbilst 46 mikrogramiem glikopironija) un 136 mikrogramus mometazona furoata.

- Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats un magnija stearats (skatit 2. punktu ,,Zimbus
Breezhaler satur laktozi”).

Zimbus Breezhaler ar€jais izskats un iepakojums

Saja iepakojuma ir ierice, kas tiek saukta par inhalatoru, un blisteros iepakotas kapsulas. DaZi
iepkojumi var saturgt ar1 sensora ierici. Kapsulas ir caurspidigas un satur baltu pulveri. Tam ar melnu
krasu virs divam melnam joslam ir iespiests produkta kods ,,JIGM150-50-160" un uz vacina ar melnu
krasu iespiests logotips, ko apnem melna josla.

Pieejami $ada lieluma iepakojumi:

Atsevisks iepakojums, kas satur 10 x 1, 30 x 1 vai 90 x 1 cietas kapsulas un 1 inhalatoru.

lepakojums, kas satur 30 x 1 cietas kapsulas, 1 inhalatoru un 1 sensoru.

Vairaku kastiSu iepakojums, kas sastav no 15 kastit€ém, no kuram katra satur 10 X 1 cietas kapsulas un
1 inhalatoru.

Visi iepakojuma lielumi Jisu valsts tirgti var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

RazZotajs
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spanija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

D-90429 Nirnberg
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

Espafia

Laboratorios Gebro Pharma, S.A.

Tel: +34 93 205 86 86

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

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

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

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

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

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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Zimbus Breezhaler lietosanas noradijumi

Liuidzu izlasiet visus lietoSanas noradijumus pirms Zimbus Breezhaler inhalatora lieto$anas.

levietojiet

Solis la:
Nonemiet vacinu

Solis 1b:
Atveriet inhalatoru

Parduriet un atlaidiet

Solis 2a:

Parduriet kapsulu
vienu reizi

Turiet inhalatoru
vertikali.

Parduriet kapsulu,
vienlaicigi un stingri
saspiezot kopa abas sanu
pogas.

Pardurot kapsulu, Jums
jadzird troksnis.
Parduriet kapsulu tikai
vienu reizi.

Solis 2b:
Atlaidiet sanu pogas
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Dzili ieelpojiet

Solis 3a:
Veiciet dzilu izelpu

inhalatora.

Solis 3b:

Dzili ieelpojiet zales
Turiet inhalatoru, ka
paradits Saja attela.
Ievietojiet iemutni mute
un ciesi aptveriet to ar
lupam.

Nespiediet sanu pogas.

Parbaudiet, vai
kapsula ir tuksa

Parbaudiet, vai kapsula
ir tuksa

Atveriet inhalatoru, lai
redz&tu, vai kapsula nav
palicis pulveris.

Ja kapsula ir palicis
pulveris:

e Aizveriet inhalatoru.

e  Atkartojiet solus no 3a

Iidz 3d.
Pulveris TukS$a
palicis




N

Solis 1c:

Iznemiet kapsulu
Atdaliet vienu blisteri no
plaksnites.

Atlobiet aizsargpamatni
un iznemiet kapsulu.
Nespiediet kapsulu cauri
folijai.

Nenorijiet kapsulu.
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Veiciet strauju un p&c
iespgjas dzilu ieelpu.
Inhalacijas laika Jas
dzirdésiet $vikstosu
skanu.

Inhalgjot Jis varat sajust
zalu garSu.

Solis 3c:
Aizturiet elpu
Aizturiet elpu lidz
5 sekundem.

Solis 3d:

Izskalojiet muti

P&c katras inhalacijas
izskalojiet muti ar tideni
un to izsplaujiet.

Iznemiet tukso kapsulu
Ievietojiet tukSo kapsulu
sadzives atkritumu tvertne.
Aizveriet inhalatoru un no
jauna uzlieciet vacinu.




Solis 1d:

levietojiet kapsulu
Nekada gadijuma
neievietojiet kapsulu tiesi
iemutni.

Solis 1e:
Aizveriet inhalatoru
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Svariga informacija

e Zimbus Breezhaler
kapsulas vienmér
jauzglaba blister, un tas
drikst iznemt tikai tiesi
pirms lietosanas.
Nespiediet kapsulu cauri
folijai, lai iznemtu to no
blistera.
Nenorijiet kapsulu.
Nelietojiet Zimbus
Breezhaler kapsulas ne
ar vienu citu inhalatoru.
Nelietojiet Zimbus
Breezhaler inhalatoru
nekadu citu kapsulas

iepildttu zalu lietosanai.
o Nekada gadijuma

neievietojiet kapsulu

mute vai inhalatora

iemutni.

o Nespiediet sanu pogas
vairak ka vienu reizi.

o Nepiitiet gaisu iemutni.

® Nespiediet sanu pogas,
kamér veicat inhalaciju
caur iemutni.

e Nenemiet kapsulas ar
mitram rokam.

o Nekada gadijuma
nemazgajiet inhalatoru
ar fideni.




Jasu Zimbus Breezhaler inhalatora iepakojuma ir:
) Viens Zimbus Breezhaler inhalators;
. Viens vai vairaki blisteri, katrs satur
10 Zimbus Breezhaler kapsulas, kas
paredz&tas lietoSanai inhalatora

Kapsulas lemutnis

kamera

Vicing

Sanu
pogas

Pamatne Blisteris

Inhalators Inhalatora pamatne Blistera plaksnite

Biezak uzdotie jautajumi

Kapéc inhalators nerada
skanu, kad es inhaléju?
Kapsula var bt iespridusi
kapsulas kamera. Ja ta
notiek, uzmanigi
atbrivojiet kapsulu, uzsitot
pa inhalatora pamatni.
Velreiz veiciet zalu
inhalaciju, atkartojot

solus 3a lidz 3d.

Ko man darit, ja kapsula
ir palicis pulveris?

Jis neesat sanémis
pietiekamu daudzumu Jisu
zalu. Aizveriet inhalatoru
un atkartojiet solus no 3a
lidz 3d.

Péc inhaléSanas es
klepoju — vai tas ir
svarigi?

Ta var gadities. Ja vien
kapsula ir tuksa, Jiis esat
sanémis pietickamu
daudzumu Jasu zalu.

Es sajutu sikas kapsulas
dalinas uz méles — vai tas
ir svarigi?

Ta var gadities. Tas nav
bistami. Kapsulas
sadaliSanas iesp€ja biis
lielaka, ja ta caurdurta
vairak par vienu reizi.

Inhalatora tiriSana
Iemutni no iekSpuses un
arpuses notiriet ar tiru,
sausu nepliiko$u draninu,
lai notiritu visas pulvera
paliekas. Turiet inhalatoru
sausu. Nemazgajiet
inhalatoru ar Gideni.

Inhalatora likvidésana
péc lietoSanas

Katrs inhalators jaiznicina
pec tam, kad ir izlietotas
visas kapsulas. Vaicgjiet
farmaceitam par
nevajadzigo zalu un
inhalatoru likvidé$anu.
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