1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Atectura Breezhaler 125 mikrogramow/62,5 mikrograma, proszek do inhalacji w kapsutce twardej
Atectura Breezhaler 125 mikrogramoéw/127,5 mikrograma, proszek do inhalacji w kapsutce twardej
Atectura Breezhaler 125 mikrogramow/260 mikrogramow, proszek do inhalacji w kapsutce twardej

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Atectura Breezhaler 125 mikrograméw/62,5 mikrograma, proszek do inhalacji w kapsutce twardej

Kazda kapsutka zawiera 150 g indakaterolu (w postaci octanu) i 80 g mometazonu furoinianu.

Kazda dawka dostarczona (dawka, ktora wydostaje si¢ z ustnika inhalatora) zawiera 125 g
indakaterolu (w postaci octanu) i 62,5 ug mometazonu furoinianu.

Atectura Breezhaler 125 mikrograméw/127.5 mikrograma, proszek do inhalacji w kapsulce twardej

Kazda kapsutka zawiera 150 pg indakaterolu (w postaci octanu) i 160 pg mometazonu furoinianu.

Kazda dawka dostarczona (dawka, ktora wydostaje si¢ z ustnika inhalatora) zawiera 125 ug
indakaterolu (w postaci octanu) i 127,5 ug mometazonu furoinianu.

Atectura Breezhaler 125 mikrogramoéw/260 mikrograma, proszek do inhalacji w kapsulce twardej

Kazda kapsutka zawiera 150 pg indakaterolu (w postaci octanu) i 320 pg mometazonu furoinianu.

Kazda dawka dostarczona (dawka, ktora wydostaje si¢ z ustnika inhalatora) zawiera 125 g
indakaterolu (w postaci octanu) i 260 pg mometazonu furoinianu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda kapsutka zawiera okoto 25 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FAMRACUETYCZNA
Proszek do inhalacji w kapsutce twardej (proszek do inhalacji).

Atectura Breezhaler 125 mikrogram6éw/62,5 mikrograma proszek do inhalacji w kapsulce twardej

Przezroczyste (bezbarwne) kapsulki zawierajace biaty proszek, z oznaczeniem produktu ,,IM150-80”
wydrukowanym w kolorze niebieskim powyzej jednej niebieskiej kreski na korpusie kapsutki i z logo
produktu wydrukowanym w kolorze niebieskim i otoczonym dwiema niebieskimi kreskami na
wieczku.

Atectura Breezhaler 125 mikrogram6éw/127.5 mikrograma proszek do inhalacji w kapsulce twardej

Przezroczyste (bezbarwne) kapsutki zawierajace biaty proszek, z oznaczeniem produktu ,,IM150-160”
wydrukowanym w kolorze szarym na korpusie kapsutki i z logo produktu wydrukowanym w kolorze
szarym na wieczku.

Atectura Breezhaler 125 mikrogramdw/260mikrogramow proszek do inhalacji w kapsulce twardej

Przezroczyste (bezbarwne) kapsulki zawierajgce biaty proszek, z oznaczeniem produktu ,,IM150-320”



wydrukowanym w kolorze czarnym powyzej dwoch czarnych kresek na korpusie kapsutki i z logo
produktu wydrukowanym w kolorze czarnym i otoczonym dwiema czarnymi kreskami na wieczku.
4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Atectura Breezhaler jest wskazany do stosowania w podtrzymujacym leczeniu
astmy u 0s6b dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat z niewystarczajacg kontrolg astmy za pomoca
wziewnych kortykosteroidow oraz wziewnych kréotko dziatajacych betao-mimetykow.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli i mlodziez w wieku od 12 lat
Zalecana dawka to inhalacja jednej kapsutki raz na dobe.

Pacjentom nalezy podawac produkt leczniczy zawierajacy dawke furoinianu mometazonu
odpowiednig do nasilenia ich choroby, a fachowy personel medyczny powinien regularnie oceniac
stan pacjenta.

Maksymalna zalecana dawka to 125 pg/260 g raz na dobe.

Produkt leczniczy nalezy podawac o tej samej porze kazdego dnia. Mozna go podawac niezaleznie od
pory dnia. W razie pominigcia dawki leku, nalezy ja przyjac tak szybko, jak to mozliwe. Nalezy
pouczy¢ pacjentow, by nie przyjmowali wigcej niz jedng dawke na dobg.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku

Dostosowanie dawki u pacjentow w podeszitym wieku (65 lat lub starszych) nie jest konieczne (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby. Brak jest dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego produkt leczniczy nalezy stosowac u
tych pacjentow tylko wtedy, gdy oczekiwane korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko (patrz
punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie u pacjentdw w wieku 12 lat i starszych jest takie samo, jak dawkowanie u os6b
dorostych. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego u dzieci
w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostgpne.

Spos6b podawania

Wylacznie do podawania wziewnego. Nie wolno potyka¢ kapsutek.

Kapsutki nalezy podawaé wytacznie za pomocg inhalatora (patrz punkt 6.6) dotaczonego do kazdego
nowego opakowania przepisanego przez lekarza.

Nalezy poinstruowac pacjentow, jak prawidtowo przyjmowac ten produkt leczniczy. Pacjentow,



u ktérych nie wystgpi poprawa czynnosci uktadu oddechowego, nalezy zapytaé, czy nie potykaja
produktu leczniczego zamiast przyjmowaé go wziewnie.

Kapsutki mozna wyja¢ z blistra dopiero tuz przed ich uzyciem.
Po inhalacji pacjenci powinni przeptuka¢ jame ustng woda bez jej potykania (patrz punkty 4.4 i 6.6).
Instrukcja dotyczaca postegpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Informacja dla pacjentow korzystajacych z czujnika do produktu leczniczego Atectura Breezhaler
Opakowanie moze zawiera¢ czujnik elektroniczny, ktory nalezy umieséci¢ na podstawie inhalatora.

Czujnik do produktu leczniczego Atectura Breezhaler jest przeznaczony do uzytku wytacznie przez
osoby doroste.

Czujnik produktu leczniczego Atectura Breezhaler nie powinien by¢ uzywany przez mtodziez,
poniewaz aplikacja nie posiada funkcji weryfikacji zgody pacjenta ani konta opiekuna.

Czujnik 1 aplikacja nie sg konieczne do podania produktu leczniczego pacjentowi. Czujnik i aplikacja
nie kontrolujg ani nie zaktocajg podawania produktu leczniczego za pomocg inhalatora.

Lekarz prowadzacy moze oméwic¢ z pacjentem zasadno$¢ korzystania z czujnika i aplikacji.

Szczegbdlowa instrukcja uzycia czujnika i aplikacji, patrz instrukcja uzycia dotagczona do opakowania
z czujnikiem i do aplikacji.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nasilenie choroby

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac do leczenia ostrych objawdw astmy, w tym ostrych
epizodow skurczu oskrzeli, w przypadku ktérych konieczne jest stosowanie krotko dziatajgcych lekow
rozszerzajacych oskrzela. Zwigkszenie stosowania krotko dziatajacych lekow rozszerzajacych oskrzela
w celu tagodzenia objawow wskazuje na pogorszenie kontroli choroby i wymaga oceny przez lekarza.

Pacjenci nie powinni przerywac leczenia produktem leczniczym bez nadzoru lekarza, poniewaz
objawy choroby moga powr6ci¢ po przerwaniu leczenia.

Zaleca sig, by leczenie tym produktem leczniczym nie bylo nagle przerywane. Jesli pacjenci
stwierdza, ze leczenie jest nieskuteczne, powinni je kontynuowac i konieczne zgtosi¢ si¢ po pomoc
medyczng. Zwigkszone zuzycie doraznych lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje na pogorszenie
kontroli choroby podstawowej i uzasadnia ponowng ocene terapii. Nagle, postepujgce pogorszenie
kontroli objawow astmy stanowi potencjalne zagrozenie zycia i wymaga pilnej oceny medycznej stanu
pacjenta.

Nadwrazliwos$¢

Zglaszano wystepowanie natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci po podaniu tego produktu
leczniczego. Jesli u pacjenta wystapig objawy sugerujace reakcje alergiczne, zwlaszcza obrzek
naczynioruchowy (w tym trudno$ci w oddychaniu lub przetykaniu, obrzek jezyka, warg i twarzy),
pokrzywka lub wysypka skorna, nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczniczego

i wdrozy¢ alternatywne leczenie.



Paradoksalny skurcz oskrzeli

Tak jak w przypadku stosowania innych lekéw wziewnych, podanie tego produktu leczniczego moze
powodowa¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, ktory moze stanowi¢ zagrozenie zycia. Jezeli do tego
dojdzie, nalezy natychmiast przerwac leczenie i wdrozy¢ alternatywna terapig.

Whplyw beta-mimetykdéw na uklad sercowo-naczyniowy

Podobnie, jak inne produkty lecznicze zawierajace agonistow receptordw beta,-adrenergicznych,
produkt ten moze mie¢ klinicznie znamienny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy u niektérych
pacjentéw, co wyraza si¢ zwiekszeniem tetna serca, cisnienia tetniczego krwi i (lub) innymi objawami.
Jezeli wystapia takie objawy, moze by¢ konieczne przerwanie leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac ten produkt leczniczy u pacjentow z chorobami uktadu sercowo-
naczyniowego (choroba niedokrwienna serca, ostry zawat migs$nia sercowego, zaburzenia rytmu serca,
nadci$nienie tetnicze), chorobami przebiegajgcymi z drgawkami lub tyreotoksykozg oraz u pacjentow,
ktorzy sa bardzo wrazliwi na dziatanie agonistow receptorow beta,-adrenergicznych.

Z udziatu w badaniach klinicznych w ramach programu badawczego indakaterolu/furoinianu
mometazonu wylaczono pacjentdw z niestabilng chorobg niedokrwienng serca, zawatem migs$nia
sercowego w wywiadzie w ciggu ostatnich 12 miesi¢cy, niewydolnoscia lewej komory klasy H1/1V wg
New York Heart Association (NYHA), zaburzeniami rytmu serca, niekontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym, chorobg naczyn mozgowych lub zespotem wydtuzonego odstepu QT w wywiadzie oraz
pacjentow leczonych produktami leczniczymi, o ktérych wiadomo, ze wydhuzaja odstep QTc. Dlatego
wyniki bezpieczenstwa stosowania w tych populacjach pacjentow uznaje si¢ za nieznane.

Zghaszano, ze agonisci receptoroOw betaz-adrenergicznych moga powodowaé zmiany w zapisie EKG,
takie jak splaszczenie zatamka T, wydluzenie odstepu QT oraz obnizenie odcinka ST, chociaz
znaczenie Kkliniczne tych obserwacji nie jest znane.

Z tego wzgledu dtugo dziatajgcy agonisci receptora betar-adrenergicznego (ang. long-acting
beta,-adrenergic agonists, LABA) lub produkty ztozone zawierajace LABA, takie jak Atectura
Breezhaler powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci u pacjentow ze znanym lub
podejrzewanym wydtuzeniem odstepu QT lub u pacjentéw leczonych produktami leczniczymi

wptywajacymi na odstep QT.

Hipokaliemia podczas stosowania agonistéw receptoréw beta-adrenergicznych

Agonisci receptoréw betar-adrenergicznych moga powodowac¢ istotng hipokaliemi¢ u niektérych
pacjentdw, co moze potencjalnie wptywaé niekorzystnie na uktad sercowo-naczyniowy. Zmniejszenie
stezenia potasu w surowicy jest zwykle przemijajace i nie wymaga suplementacji. U pacjentow

Z cigzka postacig astmy, niedotlenienie oraz rdwnoczesnie stosowane leki mogg nasila¢ hipokaliemie,
co moze zwieksza¢ podatnos¢ na wystgpienie zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.5).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem indakaterolu/mometazonu furoinianu w zalecanej dawce
terapeutycznej nie zaobserwowano istotnej klinicznie hipokaliemii.

Hiperglikemia

Inhalacja duzych dawek agonistow receptorow beta-adrenergicznych i kortykosteroidow moze
powodowac zwigkszenie stgzenia glukozy w osoczu. Po rozpoczgciu leczenia, u pacjentéw z cukrzyca
nalezy jeszcze uwazniej kontrolowac stezenie glukozy w osoczu.

Nie badano stosowania tego produktu leczniczego u pacjentow z cukrzyca typu I lub niekontrolowang
cukrzyca typu Il



Zapobieganie infekcjom jamy ustnej i1 gardia

W celu zmniejszenia ryzyka kandydozy jamy ustnej i gardta nalezy zaleci¢ pacjentom ptukanie jamy
ustnej i gardta woda, bez jej potykania lub mycie zebow, po inhalacji przepisanej dawki.

Ogolnoustrojowe dzialania kortykosteroidéw

Moga wystapi¢ ogolnoustrojowe dziatania kortykosteroidow wziewnych, zwtaszcza podczas
przyjmowania duzych dawek przez dtuzszy czas. Wystapienie tych dziatan jest duzo mniej
prawdopodobne niz w przypadku przyjmowania kortykosteroidow doustnych oraz moze by¢ rozne
u réznych pacjentow i w zaleznosci od preparatu zawierajacego kortykosteroid.

Mozliwe dziatania ogélnoustrojowe moga obejmowac zespot Cushinga, objawy zespotu Cushinga,
zahamowanie czynnos$ci nadnerczy, opoznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci
mineralnej kosci, za¢mg, jaskre i — rzadziej - szereg objawow psychicznych lub dotyczacych
zachowania, w tym nadmierng aktywno$¢ psychoruchows, zaburzenia snu, Igk, depresj¢ lub agresje
(zwtaszcza u dzieci). Dlatego wazne jest, by dawka kortykosteroidu wziewnego byta najmniejszg
dawka pozwalajaca utrzymac skuteczng kontrole objawdw astmy.

Pacjenci mogg zglasza¢ zaburzenia widzenia po ogdlnoustrojowym i miejscowym (w tym
donosowym, wziewnym i wewnatrzgatkowym) zastosowaniu kortykosteroidow. Nalezy rozwazy¢
skierowanie do okulisty pacjentow zgtaszajacych si¢ z takimi objawami, jak nieostre widzenie lub
inne zaburzenia widzenia w celu oceny mozliwych przyczyn zaburzen widzenia, mogacych
obejmowac zaéme, jaskre Iub rzadkie choroby, takie jak centralna surowicza chorioretinopatia
(CSCR), ktore byty zgtaszane po zastosowaniu kortykosteroidow ogolnoustrojowych i miejscowych.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac ten produkt leczniczy pacjentom z gruzlica ptuc i pacjentom
z przewlektymi lub nieleczonymi zakazeniami.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono specyficznych badan interakcji z indakaterolem/ mometazonu furoinianem.
Informacje o mozliwych interakcjach opieraja si¢ na danych o potencjalnych interakcjach kazdej

z dwdch substancji czynnych stosowanych w monoterapii.

Produkty lecznicze, ktére wydtuzaja odstep QTc

Ten produkt leczniczy, tak jak inne produkty lecznicze zawierajace agoniste receptorow
betaz-adrenergicznych, nalezy ostroznie podawac¢ pacjentom leczonym inhibitorami
monoaminooksydazy, trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi lub innymi produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT, poniewaz ich wptyw na odstep QT moze
si¢ nasili¢. Produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze wydtuzajg odstep QT moga zwigkszaé ryzyko
arytmii komorowej (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Leczenie powodujace hipokaliemie

Jednoczesne przyjmowane lekéw powodujacych hipokalemig, tj. pochodnych metyloksantyn,
steroidoéw lub lekdw moczopednych nieoszczedzajgcymi potasu, moze nasila¢ potencjalne dziatanie
hipokaliemiczne agonistow receptoréw betaz-adrenergicznych (patrz punkt 4.4).



Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga ostabia¢ lub znosi¢ dziatanie agonistow receptorow
beta,-adrenergicznych. Dlatego nie nalezy stosowac tego produktu leczniczego jednocze$nie z lekami
blokujacymi receptory beta-adrenergiczne, chyba ze wystgpuja wazne powody do ich stosowania. Jesli
to konieczne, preferowane jest stosowanie beta-adrenolitykéw o dziataniu kardioselektywnym,
chociaz podczas ich stosowania nalezy zachowac ostroznosc.

Interakcje z inhibitorami CYP3A4 i glikoproteiny P

Hamowanie dziatania CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp) nie ma wptywu na bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego Atectura Breezhaler w dawkach terapeutycznych.

Hamowanie kluczowych czynnikow bioracych udziat w klirensie indakaterolu (CYP3A4 i P-gp) lub
Klirensie furoinianu mometazonu (CYP3A4) powoduje maksymalnie dwukrotne zwiekszenie
ogoélnoustrojowej ekspozycji na indakaterol lub furoinian mometazonu.

Z powodu bardzo matych st¢zen w osoczu osigganych po podaniu wziewnym wystgpienie istotnych
Klinicznie interakcji z furoinianem mometazonu jest mato prawdopodobne. Jednak istnieje mozliwo$é
zwigkszonej ekspozycji ogodlnoustrojowej na furoinian mometazonu podczas jednoczesnego
podawania silnych inhibitorbw CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, nelfinawir, rytonawir,
kobicystat).

Inni dlugo dzialajacy agoni$ci receptorow betaz-adrenergicznych

Jednoczesne podawanie tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi
dhugo dziatajacych agonistow receptoréw betaz-adrenergicznych nie byto badane i nie jest zalecane,
poniewaz moze nasila¢ dziatania niepozadane (patrz punkty 4.8 i 4.9).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza

Dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Atectura Breezhaler i jego poszczegdlnych
substancji czynnych (indakaterolu i mometazonu furoinianu) u Kobiet w cigzy sg niewystarczajace,
aby okresli¢, czy istnieje ryzyko.

Indakaterol nie wykazywat dziatania teratogennego u szczuréw i krélikoéw po podaniu podskornym
(patrz punkt 5.3). W badaniach dotyczacych wptywu na reprodukcje¢ u ci¢zarnych myszy, szczurow
i krolikéw, mometazonu furoinian powodowat czestsze wady wrodzone ptodow oraz zmniejszong
przezywalno$¢ i wzrost ptodow.

Podobnie jak inne produkty lecznicze zawierajace agonistow receptorow beta,-adrenergicznych,
indakaterol moze hamowa¢ czynnos¢ porodowa z powodu dziatania rozkurczajgcego na mieénie

gladkie macicy.

Ten produkt leczniczy mozna stosowaé w czasie cigzy tylko w sytuacji, gdy spodziewane korzysci dla
pacjentki uzasadniajg potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Dane dotyczace obecnosci indakaterolu lub mometazonu furoinianu w ludzkim mleku, wptywu na
niemowl¢ karmione piersig lub wptywu na laktacj¢ nie sa dostgpne. Inne wziewne kortykosteroidy
podobne do mometazonu furoinianu przenikaja do mleka ludzkiego. Indakaterol (w tym jego
metabolity) i mometazonu furoinian wykryto w mleku szczuréw podczas laktacji.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwac leczenie, biorgc pod uwage



korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.
Plodnos¢

Badania wptywu na reprodukcje oraz inne dane uzyskane podczas badan na zwierzgtach nie daja
podstaw do obaw dotyczacych wplywu leku na ptodno$¢ samcoéw lub samic.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Ten produkt leczniczy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi w okresie 52 tygodni byty astma (zaostrzenie)
(26,9%), zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (12,9%), zakazenie gornych drog oddechowych
(5,9%) oraz bol glowy (5,8%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane leku (ADR) sa wymienione zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
MedDRA (Tabela 1). Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych pochodzi z badania
PALLADIUM. W obrebie kazdej kategorii dziatania niepozadane wymieniono w zaleznos$ci od
czestosci wystepowania, zaczynajac od najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy

0 okreslonej czestosci wystgpowania dzialania niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniegjszajacym si¢ nasileniem. Ponadto, kategorie czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych
ustalono zgodnie z nast¢pujaca konwencja (CIOMS I11): bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do
<1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000).



Tabela 1 Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Kategoria
czestosci

Zapalenie btony §luzowej
nosa i gardta

Bardzo czesto

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie gornych drog Czgsto
oddechowych
Kandydoza*! Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwost** Czgsto
£ £ Obrzek naczynioruchowy*® | Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i1 odzywiania Hiperglikemia** Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy*® Czgsto
Zaburzenia oka Nieostre widzenie Niezbyt czgsto
Zaéma*® Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Tachykardia*’ Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki A?tma (ZaOStrZ?r.“e) =5 Bardzo czgsto
RS Bo6l jamy ustnej i gardta Czgsto
piersiowej i srodpiersia -
Dysfonia Czesto
L . L Wysypka*® Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swigd*10 Niczbyt czesto
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki ?zclllié?éfg\?vl;ﬁ?- Czgsto
facznej Skurcze mig$ni Niezbyt czgsto

* Wskazuje na grupy preferowanych terminéw (PT):

$wiadem, pokrzywka.

5 Bdl gltowy, napieciowy bol glowy.
6 Za¢ma, za¢ma korowa.

podraznienie gardta, odynofagia.

piersiowej.

1 Kandydoza jamy ustnej, kandydoza cze$ci ustnej gardta.
2 Osutka polekowa, nadwrazliwo$¢ na lek, nadwrazliwos$¢, wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka ze

3 Obrzgk alergiczny, obrzek naczynioruchowy, obrzek okotooczodotowy, obrzek powiek.
4 Zwigkszone stezenie glukozy we krwi, hiperglikemia.

9 Osutka polekowa, wysypka, wysypka rumieniowata, wysypka ze §wiadem.
10 Swiad odbytu, $wiad oczu, $wiad nosa, $wiad, $wiad narzadow ptciowych.
11 BOl plecoéw, bol migsniowo-szkieletowy, bol migsni, bol karku, bol migsniowo-szkieletowy klatki

7 Zwigkszenie czestosci akceji serca, tachykardia, tachykardia zatokowa, tachykardia nadkomorowa.
8 B4l jamy ustnej, dyskomfort w obrgbie jamy ustnej 1 gardta, bol w obrebie jamy ustnej i gardta,

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nalezy wdrozy¢ ogolne leczenie podtrzymujace i leczenie objawowe w przypadku podejrzenia

przedawkowania.




Przedawkowanie najprawdopodobniej wywota objawy podmiotowe, przedmiotowe lub dziatania
niepozadane zwigzanie z aktywnoS$cig farmakologiczng poszczegdlnych sktadnikow (np. tachykardia,
drzenia, kotatania serca, bol glowy, nudnosci, wymioty, sennos$¢, arytmie komorowe, kwasica
metaboliczna, hipokaliemia, hiperglikemia, zahamowanie czynnosci osi podwzgorze-przysadka-
nadnercza).

W celu leczenia dziatan betar-adrenergicznych mozna rozwazy¢ stosowanie kardioselektywnych
lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne, ale wylacznie pod nadzorem lekarza

i z zachowaniem bardzo duzej ostroznosci, poniewaz stosowanie lekow blokujacych receptory
beta,-adrenergiczne moze wywotaé skurcz oskrzeli. W cigzkich przypadkach pacjenta nalezy
hospitalizowac.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, leki
adrenergiczne w skojarzeniu z kortykosteroidami lub innymi lekami, z wyjatkiem lekéw

przeciwcholinergicznych, kod ATC: RO3AK14

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy jest skojarzeniem indakaterolu, dlugo dziatajacego agonisty receptora
betaz-adrenergicznego (LABA) i mometazonu furoinianu, czyli wziewnego syntetycznego
kortykosteroidu (ang. inhaled synthetic corticosteroid, ICS).

Indakaterol

Farmakologiczne dziatanie agonistow receptorow betaz-adrenergicznych, w tym indakaterolu,
przynajmniej czgsciowo wynika ze zwigkszonego stezenia cyklicznego 3',5'-adenozynomonofosforanu
(cykliczny AMP), co powoduje rozluznienie migéni gtadkich oskrzeli.

Po inhalacji, indakaterol wykazuje miejscowe dziatanie rozszerzajace oskrzela w ptucach. Indakaterol
jest czgsciowym agonista ludzkiego receptora betar-adrenergicznego, 0 nanomolarnym potencjale.

W wyizolowanym oskrzelu ludzkim indakaterol wykazuje szybki poczatek dziatania i dtugi okres
dziatania.

Chociaz receptory betas-adrenergiczne sa dominujacymi receptorami adrenergicznymi w mig$niach
gladkich oskrzeli, a receptory beta;-adrenergiczne sa dominujacymi receptorami adrenergicznymi
w ludzkim sercu, to receptory betas-adrenergiczne wystepuja takze w ludzkim sercu, gdzie stanowig
10 do 50% wszystkich receptoréw adrenergicznych.

Mometazonu furoinian

Mometazonu furoinian jest syntetycznym kortykosteroidem o wysokim powinowactwie do receptorow
dla glikokortykosteroidow i miejscowych wtasciwosciach przeciwzapalnych. W warunkach in vitro
mometazonu furoinian hamuje uwalnianie leukotrienéw z leukocytow u pacjentow z alergia.

W hodowlach komérkowych mometazonu furoinian wykazywat silne dziatanie hamujace synteze i
uwalnianie IL-1, IL-5, IL-6 i TNF-alfa. Jest takze silnym inhibitorem wytwarzania leukotrienéw

i wytwarzania Th2 cytokin IL-4 i IL-5 w ludzkich limfocytach T CD4+.

Dziatanie farmakodynamiczne

Profil odpowiedzi farmakodynamicznej tego produktu leczniczego charakteryzuje si¢ szybkim
poczatkiem dziatania w ciggu 5 minut po podaniu i utrzymuje si¢ przez 24-godzinny odstep migdzy
kolejnymi dawkami, co potwierdzono w poprawie najmniejszej wartosci natezonej objetosci
wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) w porownaniu z produktem poréwnawczym w ciggu



24 godzin po podaniu.

Nie zaobserwowano utraty wrazliwosci na ten produkt leczniczy zwigzanej z poprawa czynnos$ci phuc
W miar¢ uptywu czasu.

Odstep QTc
Wptyw tego produktu leczniczego na odstep QTc nie byt oceniany w doktadnym badaniu wplywu na

odstep QT (TQT).
Nie sg znane wlasciwosci mometazonu furoinianu wydtuzajace odstep QTec.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W dwdch randomizowanych badaniach Il fazy prowadzonych metoda podwdjnie $lepej proby
(PALLADIUM i QUARTZ) o ré6znym czasie trwania oceniano bezpieczenstwo stosowania

i skutecznos¢ produktu leczniczego Atectura Breezhaler u pacjentow dorostych i mtodziezy

z przewlekla astmg.

Badanie PALLADIUM byto 52-tygodniowym badaniem rejestracyjnym, w ktérym oceniano
stosowanie produktu leczniczego Atectura Breezhaler w dawce 125 pg/127,5 pg raz na dobe (N=439)
i 125 pg/260 pg raz na dobe (N=445) w porownaniu z mometazonu furoinianem w dawce
odpowiednio 400 g raz na dobe (N=444) i 800 g raz na dobe (podawane po 400 g dwa razy na
dobe) (N=442). Trzecia grupa z aktywna kontrola obejmowata pacjentow leczonych
salmeterolem/flutykazonu propionianem w dawce 50 pg/500 pg dwa razy na dobg (N=446).
Wymagano, aby wszyscy pacjenci mieli objawowa astmg¢ (wynik ACQ-7 >1,5) i stosowali leczenie
podtrzymujace astmy wziewnym syntetycznym kortykosteroidem (ICS) z lub bez LABA przez co
najmniej 3 miesigce przed wlaczeniem do badania. W fazie przesiewowej, u 31% pacjentow
wystepowato zaostrzenie choroby w wywiadzie w poprzednim roku. W chwili wigczenia do badania
najczesciej zgtaszanym lekiem stosowanym w leczeniu astmy byt ICS w $redniej dawce (20%), ICS
w duzej dawce (7%) oraz mate dawki ICS w skojarzeniu z LABA (69%).

Gléwnym celem badania byto wykazanie wyzszo$ci produktu leczniczego Atectura Breezhaler w
dawce 125 ug/127,5 ug raz na dobe w poréwnaniu z mometazonu furoinianem w dawce 400 ug raz na
dobg Iub produktu leczniczego Atectura Breezhaler w dawce 125 pg/260 pg raz na dobg w
poréwnaniu z mometazonu furoinianem w dawce 400 pg dwa razy na dobe pod wzgledem
najmniejszej wartosci FEV1 w tygodniu 26.

W tygodniu 26., produkt leczniczy Atectura Breezhaler w dawce zaréwno 125 pg/127,5 pg, jak

i 125 1g/260 pg podawanej raz na dobe wykazywat statystycznie istotng poprawe najmniejszej
warto$ci FEV1 i wyniku kwestionariusza Asthma Control Questionnaire (ACQ-7) w poréwnaniu

z mometazonu furoinianem w dawce 400 pg odpowiednio raz lub dwa razy na dobe (patrz Tabela 2).
Wyniki uzyskane w 52. tygodniu byty zgodne z wynikami z tygodnia 26.

Produkt leczniczy Atectura Breezhaler zaréwno w dawce 125 pg/127,5 ug, jak i 125 pg/260 g
podawany raz na dobe wykazywat klinicznie znaczace zmniejszenie rocznej czgstosci wystepowania
umiarkowanych lub cigzkich zaostrzen choroby (drugorzedowy punkt koncowy) w poréwnaniu
z mometazonu furoinianem w dawce 400 pg podawanym raz lub dwa razy na dobg (patrz Tabela 2).

Wyniki najbardziej znaczacych Klinicznie punktow koncowych opisano w Tabeli 2.
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Czynnosé ptuc, objawy i zaostrzenia

Tabela 2

Wyniki dotyczace pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéow koncowych
w badaniu PALLADIUM w 26. i 52. tygodniu

Punkt koncowy Punkt czasowy/

czas trwania

Atectura Breezhaler!
w poréwnaniu z MF?

Atectura Breezhaler?
w poréwnaniu

(-0,354; -0,177)

(-0,229; -0,053)

z SAL/FP?
Srednia dawka Duza dawka Duza dawka
w poréwnaniu ze | w poréwnaniuz | w poréwnaniu z duza
$rednig dawka | duza dawka dawka
Czynnos¢ pluc
Najmniejsza Wartos¢ FEV*
Tydzien 26 211 ml 132 ml 36 ml
Roéznica pomigdzy (pierwszorzedowy <0,001 <0,001 0,101
leczonymi grupami punkt koncowy) (167, 255) (88; 176) (-7, 80)
Wartosc p Tydzien 52 209 mi 136 ml 48 ml
(95% ClI) <0,001 <0,001 0,040
(163; 255) (90; 183) (2;94)
Sredni poranny szczytowy przeplyw wydechowy (PEF)*
Roéznica pomigdzy Tydzien 52 30,2 I/min 28,7 I/min 13,8 I/min
leczonymi grupami
(95% CI) (24,2; 36,3) (22,7; 34,8) (7,7, 19,8)
Sredni wieczorny szczytowy przeplyw wydechowy (PEF)*
Roznica pomiedzy Tydzien 52 29,1 I/min 23,7 I/min 9,1 l/min
leczonymi grupami
(95% CI) (23,3; 34,8) (18,0; 29,5) (3,3; 14,9)
Objawy
ACQ-7
Tydzien 26 -0,248 -0,171 -0,054
Ro6znica pomiedzy (Kluczowy <0,001 <0,001 0,214
leczonymi grupami drugorzedowy (-0,334; -0,162) | (-0,257; -0,086) (-0,140; 0,031)
Wartos¢ p punkt koncowy)
(95% Cl) Tydzien 52 -0,266 -0,141 0,010

(-0,078; 0,098)

Pacjenci z odpowiedzig wg ACQ (odsetek pacjentéw osiggajgcych minimalng klinicznie znaczqcq roznice
(MCID) wzgledem wartosci poczgtkowej, ACQ >0,5)

Odsetek Tydzien 26 76% 76% 76% w poréwnaniu
w poréwnaniu w poréwnaniu z76%
z67% z272%
lloraz szans Tydzien 26 1,73 1,31 1,06
(95% CI) (1,26; 2,37) (0,95; 1,81) (0,76; 1,46)
Odsetek Tydzien 52 82% 78% 78% w poréwnaniu
w poréwnaniu w poréwnaniu z77%
z 69% z74%
lloraz szans Tydzien 52 2,24 1,34 1,05
(95% CI) (1,58; 3,17) (0,96; 1,87) (0,75; 1,49)
Odsetek dni bez stosowania lekow doraznych*
Roznica pomigdzy Tydzien 52 8,6 9,6 4,3
leczonymi grupami
(95% CI) (4,7, 12,6) (5,7, 13,6) (0,3; 8,3
Odsetek dni bez objawow*
Roéznica pomiedzy Tydzien 52 91 58 3,4
leczonymi grupami
(95% CI) (4,6; 13,6) (1,3; 10,2) (-1,1;7,9)
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Roczny wskaznik zaostrzen astmy**

Umiarkowane lub cigzkie zaostrzenia

AR Tydzien 52 0,27 0,25 0,25 w poréwnaniu
w poréwnaniu w poréwnaniu 20,27
20,56 20,39
RR Tydzien 52 0,47 0,65 0,93
(95% CI) (0,35; 0,64) (0,48; 0,89) (0,67; 1,29)
Cigzkie zaostrzenia
AR Tydzien 52 0,13 0,13 0,13 w poréwnaniu
w poréwnaniu w poréwnaniu 20,14
20,29 z0,18
RR Tydzien 52 0,46 0,71 0,89
(95% CI) (0,31; 0,67) (0,47; 1,08) (0,58; 1,37)

Srednia warto$¢ dla czasu trwania leczenia

** RR <1,00 przemawia na korzys¢ indakaterolu/mometazonu furoinianu.

! Srednia dawka produktu Atectura Breezhaler: 125 pg/127,5 pug OD; duza dawka: 125 pg/260 pg OD.

2 MEF: $rednia dawka mometazonu furoinianu: 400 pug OD; duza dawka: 400 pug BID (zawartos¢ dawki).
Mometazonu furoinian w dawkach 127,5 ug OD i 260 ug OD w produkcie Atectura Breezhaler jest
poréwnywalny z mometazonu furoinianem w dawkach 400 pg OD i 800 pg na dobe (podawane jako

400 pg BID).
3 SAL/FP: duza dawka salmeterolu/flutykazonu propionianu: 50 pg/500 pg bid (zawarto$é dawki).
4 Najmniejsza warto$¢ FEV1: érednia z dwdch wartoéci FEV1 zmierzonych po 23 godzinach

15 minutach i 23 godzinach 45 minutach po podaniu wieczornej dawki.
Pierwszorz¢dowy punkt koncowy (najmniejsza warto$¢ FEV1 w tygodniu 26.) i najwazniejszy drugorzedowy
punkt koncowy (wynik ACQ-7 w tygodniu 26.) byty czgscia strategii potwierdzajacej testowanie i z tego
wzgledu byly kontrolowane pod katem wielokrotnosci poréwnan. Wszystkie inne punkty koncowe nie byty
czgscig strategii potwierdzajacej testowanie.
RR = stosunek czestosci, AR = roczny wskaznik
OD = raz na dobe, BID = dwa razy na dobe

Wczesniej zaplanowana analiza zbiorcza

Produkt leczniczy Atectura Breezhaler w dawce 125 ug/260 g podawany raz na dobe byt badany
takze jako aktywny komparator w innym badaniu III fazy (IRIDIUM), w ktérym wszyscy pacjenci
mieli w wywiadzie w poprzednim roku zaostrzenia astmy wymagajace stosowania kortykosteroidow
ogolnoustrojowych. Zaplanowang wcze$niej analizg zbiorcza badan IRIDIUM i PALLADIUM
przeprowadzono, aby porowna¢ produkt leczniczy Atectura Breezhaler w dawce 125 ug/260 ug
podawany raz na dobe z salmeterolem/flutykazonem w dawce 50 pg/500 pg podawanymi dwa razy na
dobg pod wzgledem punktéw koncowych najmniejszej wartosci FEV1 i ACQ-7 w tygodniu 26.

oraz rocznego wskaznika zaostrzen. Analiza zbiorcza wykazata, ze produkt leczniczy Atectura
Breezhaler poprawial najmniejszag warto$¢ FEV1 0 43 ml (95% ClI: 17, 69) i wynik ACQ-7 0 -0,091
(95% CI: -0,153; -0,030) w tygodniu 26. i zmniejszat roczny wskaznik umiarkowanych lub ciezkich
zaostrzen astmy o 22% (RR: 0,78; 95% CI: 0,66; 0,93) i cigzkich zaostrzen o 26% (RR: 0,74; 95% CI:
0,61; 0,91) w poréwnaniu z salmeterolem/flutykazonem.

Badanie QUARTZ byto 12-tygodniowym badaniem, w ktérym oceniano produkt leczniczy Atectura
Breezhaler w dawce 125 pg/62,5 pg podawany raz na dobe (N=398) w poréwnaniu z mometazonu
furoinianem w dawce 200 pg podawanym raz na dobe (N=404). Wymagano, aby wszyscy pacjenci
mieli objawy astmy i stosowali leczenie podtrzymujace matymi dawkami ICS (z lub bez LABA) przez
co najmniej 1 miesigc przed wiaczeniem do badania. W czasie wlaczenia do badania najczgsciej
zglaszanym lekiem stosowanym w leczeniu astmy byty mate dawki ICS (43%) i LABA/mate dawki
ICS (56%). Pierwszorzgdowym punktem koncowym badania bylo wykazanie wyzszosci produktu
leczniczego Atectura Breezhaler w dawce 125 ug/62,5 pg podawanego raz na dobe w poréwaniu z
mometazonu furoinianem w dawce 200 g podawanego raz na dobe pod wzgledem wartosci FEV
mierzonej przed przyjeciem kolejnej dawki leku w tygodniu 12.

Produkt leczniczy Atectura Breezhaler w dawce 125 ug/62,5 ug podawany raz na dobe wykazat

statystycznie znamienna poprawe poczatkowej najmniejszej wartosci FEV1 w tygodniu 12. i w wyniku
Asthma Control Questionnaire (ACQ-7) w poréwnaniu z mometazonu furoinianem w dawce 200 pg
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podawanym raz na dobg.

Wyniki najwazniejszych klinicznie istotnych punktéw koncowych opisano w Tabeli 3.

Tabela3  Wyniki dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu

QUARTZ w tygodniu 12.

Punkty koncowe

Mala dawka Atectura Breezhaler*
W poréwnaniu z

OD = raz na dobe, BID = dwa razy na dobg

mala dawka MF**
Czynnos¢ pluc
Najmniejsza wartos¢ FEV1 (pierwszorzedowy punkt koncowy) ***
Roznica migdzy leczonymi grupami 182 ml
Wartos¢ p <0,001
(95% CI) (148; 217)
Sredni poranny szczytowy przeplyw wydechowy (PEF)
Roznica migdzy leczonymi grupami 27,2 l/min
(95% CI) (22,1; 32,4)
Wieczorny szczytowy przeptyw wydechowy (PEF)
Ro6znica miedzy leczonymi grupami 26,1 I/min
(95% CI) (21,0; 31,2)
Objawy
ACQ-7 (najwazniejszy drugorzedowy punkt koncowy)
Roznica migdzy leczonymi grupami -0,218
Warto$é p <0,001
(95% CI) (-0,293; -0,143)
Odsetek pacjentow osiggajgcych MCID od wartosci poczgtkowej przy ACQ >0,5
Odsetek 75% w poréwnaniu z 65%
lloraz szans 1,69
(95% CI) (1,23; 2,33)
Odsetek dni bez stosowania lekow doraznych
Roznica miedzy leczonymi grupami 8,1
(95% CI) (4,3; 11,8)
Odsetek dni bez objawdéw
Roznica miedzy leczonymi grupami 2,7
(95% CI) (-1,0; 6,4)
*

Mata dawka produktu Atectura Breezhaler: 125/62,5 ug OD.
**  MF: mata dawka mometazonu furoinianu: 200 g OD (zawarto$¢ dawki).
Mometazonu furoinian w dawce 62,5 g w produkcie leczniczym Atectura Breezhaler OD jest
poréwnywalny z mometazonu furoinianem w dawce 200 pg OD (zawarto$¢ dawki).
***  Najmniejsza warto$¢ FEV1: srednia dwoch wartosci FEV: zmierzonych po 23 godzinach
15 minutach i 23 godzinach 45 minutach po podaniu wieczornej dawki.

Dzieci 1 mlodziez

W badaniu PALLADIUM, w ktérym uczestniczyto 106 0sob z grupy mtodziezy (w wieku 12-17 lat),
poprawa najmniejszej wartosci FEV1 w tygodniu 26. wyniosta 0,173 litra (95% CI: -0,021; 0,368) dla
produktu leczniczego Atectura Breezhaler w dawce 125 1g/260 ug podawanego raz na dobe w
poréwnaniu z mometazonu furoinianem w dawce 800 pg (tj. duze dawki) i 0,397 litra (95% CI: 0,195;
0,599) dla produktu leczniczego Atectura Breezhaler w dawce 125 pg/127,5 g podawanego raz na
dobe w poréwnaniu z mometazonu furoinianem w dawce 400 pg podawanego raz na dobe (tj. $rednie

dawki).

W badaniu QUARTZ, w ktérym uczestniczyto 63 0sob z grupy mtodziezy (w wieku 12-17 lat),
$rednia najmniejszych kwadratow dla réznic pomiedzy leczeniem pod wzgledem najmniejszej
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wartosci FEV1 w dniu 85. (tydzien 12.) wyniosta 0,251 litrow (95% CI: 0,130; 0,371).

W podgrupach mtodziezy poprawa czynnosci pluc, zmniejszenie objawow i zaostrzen byto zgodne
z wynikami uzyskanymi w catej populacji.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan indakaterolu/
mometazonu furoinianu w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z astma
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po inhalacji produktu leczniczego Atectura Breezhaler mediana czasu do wystapienia maksymalnego
stezenia indakaterolu i mometazonu furoinianu w osoczu wyniosta odpowiednio okoto 15 minut
i 1 godzing.

Na podstawie danych o dziataniu in vitro mozna oczekiwac, ze dawka kazdego sktadnika podawanego
w monoterapii dostarczona do ptuc b¢dzie podobna po podaniu skojarzenia indakaterolu i mometaonu
furoinianu i produktéw podawanych w monoterapii. Ekspozycja na indakaterol i mometazonu
furoinian w osoczu w stanie stacjonarnym po podaniu wziewnym tego skojarzenia byta podobna do
ogoélnoustrojowej ekspozycji po wziewnym podaniu indakaterolu maleinianu lub mometazonu
furoinianu w monoterapii.

Szacuje si¢, ze bezwzgledna biodostepnos¢ po inhalacji tego skojarzenia wynosi okoto 45% dla
indakaterolu i mniej niz 10% dla mometazonu furoinianu.

Indakaterol

Stezenie indakaterolu zwigkszato si¢ po wielokrotnym podawaniu produktu raz na dobg. Stan
stacjonarny osiagany byt w ciagu 12 do 14 dni. Sredni wskaznik kumulacji indakaterolu, tj. pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) w ciagu 24-godzinnego odstgpu migdzy
kolejnymi dawkami w 14. dniu w poréwnaniu do 1. dnia mie$cit si¢ w zakresie od 2,9 do 3,8 dla
dawek od 60 do 480 pg (dawka dostarczana) podawanych wziewnie raz na dobe. Warto$ci ekspozycji
ogoblnoustrojowej wynikaja z tagcznego wchtaniania z ptuc i przewodu pokarmowego; okoto 75%
ekspozycji ogélnoustrojowej wynikato z wchianiania z ptuc, a okoto 25% z wchtaniania z przewodu
pokarmowego.

Mometazonu furoinian

Stezenie furoinianu mometazonu zwigkszato si¢ po wielokrotnym podawaniu raz na dobg przez
inhalator Breezhaler. Stan stacjonarny osiggany byt po 12 dniach. Sredni wskaznik kumulacji
furoinianu mometazonu, tj. pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) w ciggu
24-godzinnego odstepu miedzy kolejnymi dawkami w 14. dniu w poréwnaniu do 1. dnia miescit si¢ w
zakresie od 1,61 do 1,71 dla dawek od 62,5 do 260 pg jako sktadnikéw skojarzenia indakaterolu

i furoinianu mometazonu podawanych wziewnie raz na dobe.

Po doustnym podaniu furoinianu mometazonu szacuje sig, ze bezwzglgdna ogdlnoustrojowa
biodostepnos¢ furoinianu mometazonu po podaniu doustnym jest bardzo mata (<2%).

Dystrybucja

Indakaterol

Po infuzji dozylnej objetos¢ dystrybucji (V) indakaterolu wyniosta 2 361 do 2 557 litrow, co
wskazuje na rozlegta dystrybucje. W warunkach in vitro wigzanie z biatkami ludzkiej surowicy

i osocza wynosito odpowiednio 94,1 do 95,3% oraz 95,1 do 96,2%.

Mometazonu furoinian

Po dozylnym podaniu w bolusie V4 wynosi 332 litry. W warunkach in vitro wigzanie mometazonu
furoinianu z biatkami jest wysokie i wynosi 98% do 99% w zakresie st¢zenia od 5 do 500 ng/ml.
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Metabolizm

Indakaterol

W badaniu ADME (wchtanianie, dystrybucja, metabolizm, wydalanie) przeprowadzonym u ludzi po
doustnym podaniu indakaterolu znakowanego radioizotopem niezmieniony indakaterol byt gtdéwnym
sktadnikiem w surowicy krwi, co stanowito okoto jedng trzecig pola powierzchni pod krzywa
zaleznosci stezenia od czasu (AUC) po 24 godzinach. Hydroksylowana pochodna byta
najwazniejszym metabolitem w surowicy krwi. Fenolo-O-glukuronidy indakaterolu i hydroksylowany
indakaterol byty innymi znaczacymi metabolitami. Diastereoizomer hydroksylowanej pochodne;j, czyli
N-glukuronid indakaterolu oraz C- i N-dealkilowane produkty to pozostate, zidentyfikowane
metabolity.

Badania w warunkach in vitro wykazaty, ze UGT1A1 byl jedyng izoforma UGT, ktora
metabolizowata indakaterol do fenolo-O-glukuronidu. Utlenowane metabolity znaleziono

w inkubacjach z rekombinowanym CYP1A1, CYP2D6 oraz CYP3AA4. Stwierdzono, ze CYP3A4 jest
dominujgcym izoenzymem odpowiedzialnym za hydroksylacj¢ indakaterolu. Badania in vitro rowniez
wykazaly, ze indakaterol jest substratem o matym powinowactwie do pompy efflux, glikoproteiny P.

In vitro UGT1A1 jest gltownym izoenzymem, ktory metabolizuje indakaterol. Jednak, jak to wykazano
w badaniu klinicznym, w ktéorym uczestniczyly populacje z r6znymi genotypami UGT1A1, genotyp
UGT1AT1 nie wplywa znaczaco na ogdlnoustrojowa ekspozycje na indakaterol.

Mometazonu furoinian

Cze$¢ dawki podanego wziewnie mometazonu furoinianu, ktora jest potykana i wchianiana

z przewodu pokarmowego jest w znacznym stopniu metabolizowana do licznych metabolitow. Nie
wykryto w osoczu zadnych glownych metabolitéw. Mometazonu furoinian jest metabolizowany przez
CYP3A4 w mikrosomach ludzkiej watroby.

Eliminacja

Indakaterol

W badaniach klinicznych, w ktérych pobierano probki moczu, ilo$¢ indakaterolu wydalanego

W postaci niezmienionej z moczem wynosita na 0ogot ponizej 2% dawki. Klirens nerkowy indakaterolu
wynosit §rednio od 0,46 do 1,2 litra/godzine. W poréwnaniu do Klirensu osoczowego indakaterolu
wynoszacego 18,8 do 23,3 litra/godzing, jest oczywiste, ze klirens nerkowy odgrywa niewielka role
(okoto 2 do 6% klirensu ogdlnoustrojowego) w wydalaniu indakaterolu z organizmu.

W badaniu ADME przeprowadzonym u ludzi, w ktérym indakaterol podawano doustnie, wydalanie
z katem dominowato nad wydalaniem z moczem. U ludzi indakaterol byt wydalany z katlem gtownie
w postaci niezmienionej (54% dawki) i w mniejszym stopniu w postaci hydroksylowanych
metabolitow indakaterolu (23% dawki). Rozktad masy byl peten, z >90% dawki odzyskanej z
wydalinami.

Stezenie indakaterolu w surowicy krwi zmniejszato si¢ w sposob wielofazowy ze §rednim koncowym
okresem poéttrwania wynoszacym od 45,5 do 126 godzin. Efektywny okres pottrwania, obliczany na
podstawie kumulacji indakaterolu po podaniu wielokrotnym produktu wynosit od 40 do 52 godzin, co
jest zgodne z obserwowanym czasem niezbednym do osiggnigcia stanu stacjonarnego wynoszgcym
okoto 12 do 14 dni.

Mometazonu furoinian

Po dozylnym podaniu w bolusie okres pottrwania Ty, w fazie koncowej mometazonu furoinianu
wynosi okoto 4,5 godziny. Znakowana radioizotopem dawka leku podana wziewnie do jamy ustnej
jest wydalana gtownie z katem (74%) i w mniejszym stopniu Z moczem (8%).

Interakcje

Jedoczesne podawanie wziewne indakaterolu i mometazonu furoinianu w stanie stacjonarnym nie
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wplyne¢to na farmakokinetyke Zzadnej z substancji czynnych.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Ogdlnoustrojowa ekspozycja na mometazonu furoinian zwigkszata si¢ proporcjonalnie do dawki po
pojedynczym i wielokrotnym podaniu produktu leczniczego Atectura Breezhaler w dawce

125 pg/62,5 pg i 125 pg/260 pg zdrowym osobom. U pacjentéw z astmg odnotowano mniejsze niz
proporcjonalne zwiekszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej w stanie stacjonarnym w zakresie dawek od
125 pg/62,5 pg do 125 pg/260 pg. Nie przeprowadzono dla indakaterolu oceny proporcjonalnosci
dawki, poniewaz tylko jedna dawka jest stosowana we wszystkich dawkach produktu.

Dzieci 1 mlodziez

Produkt leczniczy Atectura Breezhaler mozna stosowac u mtodziezy (w wieku 12 lat i starszej)
w takich samych dawkach jak u 0sob dorostych.

Szczegdblne populacje pacjentéw

Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmujaca dane uzyskane U pacjentow z astma po podaniu
wziewnym indakaterolu/mometazonu furoinianu wykazata, ze wiek, pte¢, masa ciata, palenie
papierosow, poczatkowy szacunkowy wspotczynnik przesaczania kigbuszkowego (eGFR) i warto$¢
FEV: w punkcie poczatkowym nie miaty istotnego wptywu na ogdlnoustrojowa ekspozycje na
indakaterol i mometazonu furoinian.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Z powodu bardzo matego udziatu wydalania z moczem w catkowitym wydalaniu indakaterolu

i mometazonu furoinianu z organizmu, nie badano wptywu zaburzen czynno$ci nerek na ekspozycje
ogoblnoustrojowg (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie badano wptywu indakaterolu/mometazonu furoinianu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci
watroby. Jednak przeprowadzono badania dla sktadnikow produktu stosowanych w monoterapii (patrz
punkt 4.2).

Indakaterol

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby nie wykazano
istotnych zmian w warto$ciach Cmax 1 AUC indakaterolu. Ponadto nie stwierdzono réznicy w wigzaniu
z biatkami u pacjentow z fagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby oraz

u zdrowych 0s6b z grup kontrolnych. Nie ma danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby.

Mometazonu furoinian

W badaniu oceniajacym podawanie wziewne pojedynczej dawki 400 pg mometazonu furoinianu za
pomocg inhalatora suchego proszku pacjentom z tagodnymi (n=4), umiarkowanymi (n=4) i cigzkimi
(n=4) zaburzeniami czynno$ci watroby, tylko u 1 lub 2 pacjentdw w kazdej grupie pojawito si¢
wykrywalne maksymalne stezenie mometazonu furoinianu w osoczu (w zakresie od 50 do 105 pg/ml).
Obserwowane maksymalne stezenie w osoczu wydaje si¢ zwigksza¢ wraz z nasileniem zaburzen
czynnosci watroby; jednakze liczba przypadkow wykrywalnego stezenia (dolna granica oznaczalnosci
w badaniu wynosita 50 pg/ml) byta mata.

Inne szczegdlne populacje pacjentow

Nie stwierdzono znaczacych roznic w catkowitej ekspozycji ogolnoustrojowej (AUC) na oba zwigzki
miedzy Japonczykami a pacjentami rasy kaukaskiej. Farmakokinetyczne dane dotyczace innych grup
etnicznych lub ras sg niewystarczajace.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ponizej przedstawiono oceng niekliniczng kazdej substancji czynnej stosowanej w monoterapii i w
leczeniu skojarzonym.

Skojarzenie indakaterolu i mometazonu furoinianu

Wyniki 13-tygodniowych badan toksycznosci po podaniu wziewnym byly glownie zwigzane ze
sktadnikiem mometazonu furoinianem i byty typowym dziataniem farmakologicznym
glikokortykosteroidow. U pséw stwierdzono zwickszenie czgstosci akcji serca po podaniu
indakaterolu/mometazonu furoinianu oraz samego indakaterolu.

Indakaterol

Wptyw na uktad sercowo-naczyniowy wynikajacy z pobudzenia receptorow beta, przez indakaterol
obejmowat: tachykardie, zaburzenia rytmu serca i zmiany w mie$niu sercowym u pséw. U gryzoni
obserwowano tagodne podraznienie jamy nosowej i krtani.

Badania genotoksycznosci nie wykazaty zadnego dziatania mutagennego i klastogennego.

Rakotworczos¢ oceniano w dwuletnim badaniu na szczurach oraz 6-miesigcznym badaniu na myszach
transgenicznych. Zwigkszona czesto$¢ wystgpowania tagodnego migséniaka jajnika i ogniskowego
przerostu migsni gtadkich jajnika u szczuréw odpowiadata podobnym zmianom stwierdzonym

w przypadku innych agonistow receptoréw betar-adrenergicznych. Nie stwierdzono dziatania
rakotwdérczego u myszy.

Wszystkie te objawy wystepowaly przy ekspozycjach wystarczajgco wiekszych od tych
przewidywanych u ludzi.

Po podskérnym podaniu indakaterolu w badaniu na krélikach dziatania niepozadane zwigzane z ciaza
i rozwojem zarodka i ptodu wykazywano jedynie przy dawkach ponad 500 razy wiekszych niz dawki
osigganych u ludzi po codziennej inhalacji 150 pg (na podstawie AUCo.241).

Mimo, ze w badaniu dotyczacym ptodnosci szczuréw indakaterol nie wptywat na ogo6lng zdolnosé
rozrodczg, w badaniu dotyczacym rozwoju okoto- i pourodzeniowego szczurow przy ekspozycji
14-krotnie wigkszej niz u ludzi leczonych indakaterolem obserwowano zmniejszenie liczby ciaz wsrod
potomstwa F1. Indakaterol nie byt embriotoksyczny ani teratogenny u szczuréw i u krolikow.

Mometazonu furoinian

Wszystkie obserwowane dzialania sg typowe dla zwigzkow z grupy glikokortykosteroidow i sg
zwigzane Z nasilonym dziataniem farmakologicznym glikokortykosteroidow.

Mometazonu furoinian nie wykazywat dziatania genotoksycznego w standardowym zestawie testow
in vitro i in vivo.

W badaniach rakotworczo$ci u myszy i szczurow mometazonu furoinian podawany wziewnie nie
wykazywat statystycznie znamiennego zwigkszenia czesto$ci wystgpowania nowotworow.

Podobnie jak inne glikokortykosteroidy, mometazonu furoinian wykazuje dziatanie teratogenne

u gryzoni i krolikow. Odnotowane dziatania obejmowaty przepukling pepkowa u szczurow, rozszczep
podniebienia u myszy oraz agenezj¢ pgcherzyka zotciowego, przepukling pepkowa i zgiecie przednich
ap u krolikow. Obserwowano takze zmniejszenie przyrostu masy ciata u matek, wptyw na wzrost
plodu (mniejsza masa ciata ptodu i (lub) opdznienie kostnienia) u szczuréw, krolikéw i myszy oraz
zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa u myszy. W badaniach dotyczacych czynnosci uktadu
rozrodczego po podskornym podaniu mometazonu furoinianu w dawce 15 pg/kg mc. wystgpowata
wydhuzona cigza i trudny pordd ze zmniejszong przezywalnoscig i masg ciata potomstwa.
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Badania oceniajgce ryzyko dla srodowiska wykazaty, ze mometazon moze stwarza¢ ryzyko dla wéd
powierzchniowych (patrz punkt 6.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Laktoza jednowodna

Otoczka kapsutki

Zelatyna
Tusz drukarski

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Korpus inhalatora i nasadka sa wykonane z akrylonitrylo-butadieno-styrenu, przyciski sa wykonane
z metylometakrylanu akrylonitrylo-butadieno-styrenu. Iglty oraz sprezynki wykonano ze stali

nierdzewnej.

Perforowany, podzielny na dawki pojedyncze blister PA/Aluminium/PVC — Aluminium. Kazdy blister
zawiera 10 kapsutek twardych.

Atectura Breezhaler 125 mikrograméw/62,5 mikrograma, proszek do inhalacji w kapsulce twardej

Opakowanie jednostkowe zawierajace 10 X 1 lub 30 x 1 kapsutek twardych oraz 1 inhalator.
Opakowanie zawierajace 30 X 1 kapsulek twardych oraz 1 inhalator i 1 czujnik.

Opakowania zbiorcze zwierajace 90 (3 opakowania po 30 x 1) kapsulek twardych i 3 inhalatory.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 150 (15 opakowan po 10 x 1) kapsutek twardych i 15 inhalatorow.

Atectura Breezhaler 125 mikrogramoéw/127.5 mikrograméw, proszek do inhalacji w kapsulce twardej

Opakowanie jednostkowe zawierajace 10 X 1 lub 30 X 1 kapsutek twardych oraz 1 inhalator.
Opakowanie zawierajace 30 X 1 kapsulek twardych oraz 1 inhalator i 1 czujnik.

Opakowania zbiorcze zwierajace 90 (3 opakowania po 30 x 1) kapsutek twardych i 3 inhalatory.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 150 (15 opakowan po 10 x 1) kapsutek twardych i 15 inhalatorow.
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Atectura Breezhaler 125 mikrograméw/260 mikrogramoéw, proszek do inhalacji w kapsulce twardej

Opakowanie jednostkowe zawierajgce 10 X 1 lub 30 x 1 kapsutek twardych oraz 1 inhalator.
Opakowanie zawierajgce 30 X 1 kapsutek twardych oraz 1 inhalator i 1 czujnik.

Opakowania zbiorcze zwierajace 90 (3 opakowania po 30 x 1) kapsutek twardych i 3 inhalatory.
Opakowanie zbiorcze zawierajace 150 (15 opakowan po 10 x 1) kapsutek twardych i 15 inhalatorow.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy stosowac inhalator dostarczany z kazdym nowym opakowaniem. Inhalator znajdujacy si¢
w kazdym opakowaniu nalezy wyrzuci¢ po zuzyciu wszystkich kapsutek z danego opakowania.

Ten produkt leczniczy moze stwarza¢ ryzyko dla srodowiska (patrz punkt 5.3).

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Instrukcja obstugi

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig Instrukeji uzycia przed zastosowaniem produktu Atectura Breezhaler.

K N~

Wiozy¢ kapsulke Przeklu¢ kapsulke i Zainhalowa¢ lek Sprawdzi¢, czy
zwolni¢ przyciski gleboko kapsulka jest pusta

-9
£
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Krok la:
Zdjaé nasadke

Krok 1b:
Otworzy¢ inhalator

Krok 1c:

Wyjaé kapsulke
0Oddzieli¢ jeden blister

Z listka.

Otworzy¢ blister i wyjaé
kapsutke.

Nie wyciskaé¢ kapsutki
przez folig.

Nie potykaé kapsuiki.

Krok 2a:

Przeklu¢ raz kapsulke
Trzymac inhalator
pionowo.

Przektu¢ kapsutke
jednoczesnie mocno
naciskajac boczne
przyciski.

Powinno by¢ stychaé
odgtos przektuwania
kapsutki.

Czynno$¢ te nalezy
wykona¢ tylko raz.

Krok 2b:
Zwolnié¢ boczne
przyciski
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Krok 3a:

Wykona¢ pelny wydech
Nie dmuchaé do
inhalatora.

Krok 3b:

Zainhalowa¢ lek
gleboko

Trzyma¢ inhalator

w sposéb pokazany na
rysunku. Umiesci¢ ustnik
w ustach i obja¢ ustnik
$cisle wargami.

Nie naciskaé bocznych
przyciskow.

Wykona¢ szybki wdech
tak gteboki, jak to
mozliwe.

Podczas inhalacji
powinien by¢ styszalny
Swist.

Podczas inhalacji mozna
wyczu¢ smak leku.

Krok 3c:

Wstrzymac¢ oddech
Wstrzyma¢ oddech do 5
sekund.

Krok 3d:

Przepluka¢ jame ustna
Po przyjeciu kazdej
dawki nalezy przeptukac
jame ustng woda

Sprawdzié, czy kapsulka
jest pusta

Otworzy¢ inhalator, aby
sprawdzi¢, czy jakikolwiek
proszek pozostat

W kapsulce.

Jesli proszek pozostat

W kapsulce:

e  Zamkng¢ inhalator.

e Powtdrzy¢ czynnosci

od 3a do 3d.
Pozostaly Pusta
proszek kapsulka

Usunaé pusta kapsulke
Pusta kapsutke wyrzucié
do pojemnika na $mieci.
Zamkna¢ inhalator

i ponownie natozy¢
nasadke.




Krok 1d:

Wiozyé kapsulke
Nigdy nie wolno
umieszczaé kapsulki
bezposrednio w ustniku.

Krok le:
Zamkna¢ inhalator
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i wypluc.

Wazne informacje

e Kapsutki Atectura
Breezhaler nalezy
zawsze przechowywac
w blistrze i nalezy je
wyjmowac tylko
bezposrednio przed
uzyciem.
Nie wyciska¢ kapsutki
przez folig, aby wyjac
ja z blistra.
Nie potykaé kapsuiki.
Nie stosowac kapsutek
Atectura Breezhaler z
innym inhalatorem.
Nie stosowac
inhalatora Atectura
Breezhaler do

przyjmowania innych
lekéw w postaci
kapsutek.

Nigdy nie umieszczaé
kapsutki w ustach lub
w ustniku inhalatora.

Nie naciskaé
bocznych przyciskéw
wigcej niz raz.

Nie dmuchaé do
inhalatora.

Nie naciskaé
bocznych przyciskow
podczas inhalacji
przez ustnik.

Nie dotyka¢ kapsutki
mokrymi dtonmi.
Nigdy nie my¢
inhalatora woda.




Opakowanie produktu Atectura Breezhaler zawiera:

e Jeden inhalator Atectura Breezhaler

e Jeden lub wigcej blistrow, kazdy zawierajacy
10 kapsutek Atectura Breezhaler do stosowania
z inhalatorem

Komora na

Ustnik

Przyciski
boczne |

Blister

Podstawa

Podstawa
inhalatora

Inhalator

Blister

Czesto zadawane pytania

Dlaczego inhalator nie
wydaje dzwigku podczas
inhalacji?

Kapsutka moze utknaé

w komorze. W takim
przypadku nalezy
delikatnie poluzowac
kapsutke stukajac

W podstawe inhalatora.
Nastepnie, nalezy
ponownie zainhalowaé lek
powtarzajac kroki od 3a do
3d.

Co nalezy zrobi¢, jesli

W kapsulce pozostal
proszek?

Oznacza to, ze pacjent nie
otrzymatl wystarczajacej
ilosci leku. Nalezy
zamkna¢ inhalator

i powtdrzy¢ kroki od 3a do
3d.

Co oznacza kaszel po
inhalacji?

Kaszel moze si¢ zdarzy¢.
Jesli kapsutka jest pusta,
pacjent otrzymat
wystarczajacg ilos¢ leku.

Co oznacza, jesli pacjent
poczuje male czastki
kapsulki na jezyku?
Moze to si¢ zdarzy¢. Nie
jest to szkodliwe.
Prawdopodobienstwo
rozpadu kapsutki na mate
czesci zwigksza sig, jesli
kapsutka zostanie
przektuta wigcej niz raz.

Czyszczenie inhalatora
Przetrze¢ wewnetrzng

i zewnetrzng cze$¢ ustnika
czysta, sucha,
niepozostawiajaca
ktaczkow Sciereczka,

W celu usunigcia wszelkich
pozostatosci proszku.
Nalezy utrzymywac
inhalator suchy. Nie my¢
inhalatora woda.

Utylizacja inhalatora po
uzyciu

Kazdy inhalator nalezy
zutylizowac¢ po uzyciu
wszystkich kapsutek.
Nalezy zapytaé
farmaceute, jak
postepowac z lekami

i inhalatorami, ktorych juz
si¢ nie uzywa.

Szczegotowa instrukcja uzycia czujnika i aplikacji, patrz instrukcja dotaczona do opakowania

z czujnikiem i do aplikacji.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Atectura Breezhaler 125 mikrograméw/62,5 mikrograma, proszek do inhalacji w kapsulce twardej

EU/1/20/1439/001-004
EU/1/20/1439/013

Atectura Breezhaler 125 mikrogramoéw/127.5 mikrograma, proszek do inhalacji w kapsulce twardej

EU/1/20/1439/005-008
EU/1/20/1439/014

Atectura Breezhaler 125 mikrograméw/260 mikrograma, proszek do inhalacji w kapsulce twardej

EU/1/20/1439/009-012
EU/1/20/1439/015

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

30 maja 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09/2023

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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