1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enerzair Breezhaler 114 mikrograméw/46 mikrogramow/136 mikrogramow, proszek do inhalacji
w kapsutkach twardych

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera 150 g indakaterolu (w postaci octanu), 63 ug glikopironiowego bromku
odpowiadajacego 50 g glikopironium i 160 g mometazonu furoinianu.

Kazda dawka dostarczona (dawka, ktora wydostaje si¢ z ustnika inhalatora) zawiera 114 g
indakaterolu (w postaci octanu), 58 ug glikopironiowego bromku odpowiadajacego 46 |ig
glikopironium i 136 pg mometazonu furoinianu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda kapsutka zawiera 25 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji w kapsutce twardej (proszek do inhalacji)

Kapsutka sktadajaca si¢ z zielonego, przezroczystego wieczka i bezbarwnego, przezroczystego
korpusu zawierajgcego bialy proszek, z oznaczeniem produktu ,,IGM150-50-160" wydrukowanym w

kolorze czarnym powyzej dwoch czarnych kresek na korpusie kapsutki i z logo produktu
wydrukowanym w kolorze czarnym i otoczonym czarng kreska na wieczku.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Enerzair Breezhaler jest wskazany do stosowania w podtrzymujacym leczeniu
astmy u dorostych pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli choroby w wyniku
podtrzymujacego leczenia skojarzonego dtugo dziatajgcym beta,-mimetykiem i kortykosteroidem
wziewnym podawanym w duzych dawkach, u ktorych wystapito co najmniej jedno zaostrzenie astmy
w poprzednim roku.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to inhalacja jednej kapsutki raz na dobe.

Maksymalna zalecana dawka to 114 pg/46 pg/136 pg raz na dobg.

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 jedna dawke na dobe.



Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowanie dawki u pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci nerek nie
jest konieczne. Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek lub
ze schytkowg niewydolnoscig nerek wymagajaca dializy (patrz punkty 4.4 i 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 nalezy go stosowac u tych pacjentow
tylko wtedy, gdy oczekiwane korzysci przewyzszaja potencjalne ryzyko (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Enerzair Breezhaler
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Sposéb podawania

Wytacznie do podawania wziewnego. Nie wolno potyka¢ kapsutek.

Kapsutki nalezy podawac¢ wylacznie za pomoca 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 wystapi poprawa czynnosci uktadu oddechowego nalezy zapytaé, czy nie polykaja
produktu leczniczego zamiast przyjmowaé go wziewnie.

Kapsutki mozna wyjac z blistra dopiero tuz przed ich uzyciem.

Po inhalacji pacjenci powinni przeptukac¢ jame ustng woda bez jej potykania (patrz punkty 4.4 i 6.6).
Instrukcja dotyczaca postepowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nasilenie choroby

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac do leczenia ostrych objawéw 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 bez nadzoru lekarza, poniewaz objawy choroby moga
powr6ci¢ po przerwaniu leczenia.

Zaleca sig, by leczenie tym produktem leczniczym nie byto nagle przerywane. Jesli pacjenci
stwierdza, ze leczenie jest nieskuteczne, powinni je kontynuowac i konieczne zglosi¢ si¢ po pomoc
medyczng. Zwigkszone zuzycie doraznych lekdw rozszerzajacych oskrzela wskazuje na pogorszenie



kontroli choroby podstawowej i uzasadnia ponowng ocene terapii. Nagte, postepujgce pogorszenie
kontroli objawdw astmy stanowi potencjalne zagrozenie zycia i wymaga pilnej oceny medycznej stanu
pacjenta.

Nadwrazliwo$¢

Zgtaszano wystepowanie natychmiastowych reakcji nadwrazliwosci po podaniu produktu leczniczego.
Jesli u pacjenta wystapia objawy sugerujace reakcje alergiczne, zwlaszcza obrzgk naczynioruchowy
(w tym trudnos$ci w oddychaniu lub przetykaniu, obrzek jezyka, warg i twarzy), pokrzywka lub
wysypka skorna, nalezy natychmiast przerwac stosowanie tego produktu leczniczego i wdrozy¢
alternatywne leczenie.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

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

Whplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Podobnie, jak inne produkty lecznicze zawierajgce agonistow receptoréw betao-adrenergicznych, ten
produkt leczniczy moze mie¢ klinicznie znamienny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy

u niektorych pacjentow, co wyraza si¢ zwigkszeniem tetna serca, ci$nienia tetniczego krwi i (lub)
innymi objawami. Jezeli wystapig 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 zawal migs$nia sercowego, zaburzenia rytmu serca,
nadci$nienie tgtnicze), chorobami przebiegajacymi z drgawkami lub tyreotoksykozg oraz u pacjentow,
ktorzy sa bardzo wrazliwi na dziatanie agonistOw receptorow beta,-adrenergicznych.

7 udziatu w badaniach klinicznych w ramach programu badawczego
indakaterolu/glikopironium/mometazonu furoinianu wytaczono pacjentéw z niestabilng chorobg
niedokrwienng serca, zawatem mig$nia sercowego w wywiadzie w ciagu ostatnich 12 miesiecy,
niewydolnos$cia lewej komory klasy I1/IV wg New York Heart Association (NYHA), zaburzeniami
rytmu serca, niekontrolowanym nadci$nieniem tetniczym, choroba naczyn moézgowych lub zespotem
wydhuizonego odstepu QT w wywiadzie oraz pacjentow leczonych produktami leczniczymi, o ktorych
wiadomo, ze wydtuzajg odstep QTc. Dlatego wyniki bezpieczenstwa stosowania w tych populacjach
pacjentdow uznaje si¢ za nieznane.

Zglaszano, ze agonisci receptorow betaz-adrenergicznych mogg powodowaé zmiany w zapisie EKG,
takie jak sptaszczenie zatamka T, wydtuzenie odstgpu QT oraz obnizenie odcinka ST, chociaz
znaczenie kliniczne tych obserwacji nie jest znane.

7 tego wzgledu dlugo dziatajacy agonisci receptora beta-adrenergicznego (ang. long-acting
beta,-adrenergic agonists, LABA) lub produkty ztozone zawierajace LABA, takie jak Enerzair
Breezhaler powinny by¢ stosowane z zachowaniem ostroznosci u pacjentow ze znanym lub
podejrzewanym wydluzeniem odstepu QT lub u pacjentéw leczonych produktami leczniczymi

wplywajacymi na odstep QT.

Hipokaliemia podczas stosowania agonistéw receptoréw beta-adrenergicznych

Agoni$ci receptorow betaz-adrenergicznych moga powodowac istotng hipokaliemie¢ u niektorych
pacjentéw, co moze potencjalnie wptywac niekorzystnie na uktad sercowo-naczyniowy. Zmniejszenie
stezenia potasu w surowicy jest zwykle przemijajace i nie wymaga suplementacji. U pacjentéw

z cigzka postacig astmy, niedotlenienie oraz rownoczes$nie stosowane leki mogg nasila¢ hipokaliemig,
co moze zwigksza¢ podatnos$¢ na wystapienie zaburzen rytmu serca (patrz punkt 4.5).



W badaniach klinicznych z zastosowaniem indakaterolu/glikopironium/ 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 produktem Enerzair

Breezhaler, u pacjentow z cukrzyca nalezy jeszcze uwazniej kontrolowac stezenie glukozy w osoczu.

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

Dzialanie przeciwcholinergiczne zwiazane z glikopironium

Podobnie jak w przypadku innych przeciwcholinergicznych produktow leczniczych, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ stosujac ten produkt leczniczy u pacjentéw z jaskra z waskim katem przesaczania lub
zatrzymaniem moczu.

Nalezy przedstawic¢ pacjentom przedmiotowe i podmiotowe objawy ostrej jaskry z waskim katem
przesgczania i poinstruowac ich, by zaprzestali leczenia i natychmiast skontaktowali si¢ z lekarzem
prowadzacym w przypadku wystgpienia ktoregokolwiek z tych objawow przedmiotowych lub
podmiotowych.

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (szacowana szybko$¢ przesaczania
ktebuszkowego ponizej 30 ml/min/1,73 m?), w tym u pacjentéw ze schytkowa niewydolno$cig nerek
wymagajacych dializy nalezy zachowaé ostroznos¢ (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zapobieganie infekcjom jamy ustnej i gardla

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

Ogolnoustrojowe dziatania kortykosteroidow

Moga wystapi¢ ogdlnoustrojowe dziatania kortykosteroidow wziewnych, zwlaszcza podczas
przyjmowania duzych dawek przez dtuzszy czas. Wystgpienie tych dziatan jest duzo mniej
prawdopodobne niz w przypadku przyjmowania kortykosteroidow doustnych oraz moze by¢ rdzne
U réznych pacjentdéw i w zalezno$ci od produktu zawierajgcego kortykosteroid.

Mozliwe dzialania ogdlnoustrojowe mogg obejmowac zespot Cushinga, objawy zespotu Cushinga,
zahamowanie czynnos$ci nadnerczy, opoznienie wzrostu u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci
mineralnej ko$ci, za¢me, jaskre i — rzadziej - szereg objawow psychicznych lub dotyczacych
zachowania, w tym nadmierng aktywnos$¢ psychoruchows, zaburzenia snu, Igk, depresje lub agresje
(zwlaszcza u dzieci). Dlatego wazne jest, by dawka kortykosteroidu wziewnego byta najmniejsza
dawka pozwalajacg utrzymac skuteczng kontrole objawdw astmy.

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ podczas ogolnoustrojowego i miejscowego (w tym donosowego,
wziewnego i wewnatrzgatkowego) stosowania kortykosteroidow. Nalezy rozwazy¢ skierowanie do
okulisty pacjentow zglaszajacych si¢ z takimi objawami, jak nicostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, w celu oceny mozliwych przyczyn zaburzen widzenia, mogacych obejmowac za¢mg, jaskre
lub rzadkie choroby, takie jak centralna surowicza chorioretinopatia (CSCR), zgtaszane po
ogdlnoustrojowym i miejscowym zastosowaniu kortykosteroidow.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podajac ten produkt leczniczy pacjentom z gruzlica ptuc i pacjentom
z przewlektymi lub nieleczonymi zakazeniami.



Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow 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/glikopironium/mometazonu
furoinianem. Informacje o mozliwych interakcjach opieraja si¢ na danych o potencjalnych

interakcjach kazdej z substancji czynnych stosowanych w monoterapii.

Produkty lecznicze, ktére wydtuzaja odstep QTc

Ten produkt leczniczy, tak jak inne produkty lecznicze zawierajgce agonistg receptoréw
beta,-adrenergicznych, nalezy ostroznie podawa¢ pacjentom leczonym inhibitorami
monoaminooksydazy, trdjpier§cieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi lub innymi produktami
leczniczymi, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, poniewaz ich wptyw na odstep QT moze
si¢ nasili¢. Produkty lecznicze, o ktorych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT, moga zwigkszac¢ ryzyko
arytmii komorowej (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Leczenie powodujace hipokaliemie

Jednoczesne przyjmowanie lekéw powodujacych hipokaliemig, tj. pochodnych metyloksantyn,
steroidow lub lekow moczopednych nicoszczgdzajacych potasu, moze nasila¢ potencjalne dziatanie
hipokaliemiczne agonistow receptorow beta,-adrenergicznych (patrz punkt 4.4).

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne moga ostabia¢ lub znosi¢ dziatanie agonistow receptoréw
beta,-adrenergicznych. Dlatego tego produktu leczniczego nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z lekami
blokujacymi receptory beta-adrenergiczne, chyba ze wystgpujg 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 aktywnosci CYP3A4 i glikoproteiny P (P-gp) nie ma wptywu na bezpieczenstwo
stosowania produktu leczniczego Enerzair Breezhaler w dawkach terapeutycznych.

Hamowanie kluczowych czynnikow bioracych udziat w klirensie indakaterolu (CYP3A4 i P-gp) lub
klirensie mometazonu furoinianu (CYP3A4) powoduje nawet dwukrotne zwigkszenie
ogdlnoustrojowej ekspozycji na indakaterol lub mometazonu furoinian.

Z powodu bardzo matych stezenh w osoczu osigganych po podaniu wziewnym wystapienie istotnych
klinicznie interakcji z mometazonu furoinianem jest mato prawdopodobne. Jednak istnieje mozliwo$¢
zwigkszonej ekspozycji ogdlnoustrojowej na mometazonu furoinian podczas jednoczesnego
podawania silnych inhibitoréw CYP3A4 (np. ketokonazol, itrakonazol, nelfinawir, rytonawir,
kobicystat).

Cymetydyna lub inne inhibitory transportu kationéw organicznych

W badaniu klinicznym z udziatem zdrowych ochotnikdéw cymetydyna, inhibitor transportu kationow
organicznych, uwazana za majacg udziat w wydalaniu glikopironium przez nerki, powodowata
zwigkszenie catkowitej ekspozycji na glikopironium (AUC) o 22% oraz zmniejszenie klirensu
nerkowego 0 23%. Na podstawie nasilenia tych zmian nie nalezy spodziewa¢ si¢ klinicznie istotnych



interakcji podczas jednoczesnego stosowania glikopironium z cymetydyng lub innymi inhibitorami
transportu kationdw organicznych.

Inne dlugo dziatajace leki przeciwmuskarynowe 1 dlugo dzialajacy agonisci receptorow
beta,-adrenergicznych

Jednoczesne podawanie tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi zawierajacymi
dtugo dziatajace leki przeciwmuskarynowe lub dlugo dziatajacych agonistow receptorow
beta,-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 Enerzair Breezhaler i jego poszczegdlnych
substancji czynnych (indakaterolu, glikopironium i mometazonu furoinianu) u kobiet w ciazy sg
niewystarczajace, aby okresli¢, czy istnieje ryzyko.

Indakaterol i glikopironium nie wykazywaty dziatania teratogennego u szczurow i krolikow
odpowiednio po podaniu podskérnym lub wziewnym (patrz punkt 5.3). W badaniach dotyczacych
wplywu na reprodukcje u cigzarnych myszy, szczurdw i krolikow, mometazonu furoinian powodowat
zwigkszong czegstosé wystgpowania wad wrodzonych ptodéw oraz zmniejszong przezywalnosé¢

i wzrost ptodow.

Podobnie jak inne produkty lecznicze zawierajace agonistow receptorow beta,-adrenergicznych,
indakaterol moze hamowaé czynnos¢ porodowsa z powodu dziatania rozkurczajacego na migénie

gladkie macicy.

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

Karmienie piersia

Dane dotyczace obecnosci indakaterolu, glikopironium lub mometazonu furoinianu w ludzkim mleku,
wptywu na niemowle karmione piersig lub wplywu na laktacje nie sa dostepne. Inne wziewne
kortykosteroidy podobne do mometazonu furoinianu przenikajg do mleka ludzkiego. Indakaterol,
glikopironium i mometazonu furoinian wykryto w mleku szczurdw podczas laktacji. Wykazano, ze
stezenie glikopironium w mleku karmigcych szczuréw byto do 10 razy wigksze niz st¢zenie we krwi
samic po podaniu dozylnym.

Nalezy podja¢ decyzje czy przerwaé karmienie piersig czy przerwaé/wstrzymaé podawanie produktu,
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

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



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi wystgpujacymi w okresie 52 tygodni byly: astma
(zaostrzenie) (41,8%), zapalenie btony sluzowej nosa i gardta (10,9%), zakazenie gornych drog
oddechowych (5,6%) i bol gtowy (4,2%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow MedDRA

(tabela 1). Czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych pochodzi z badania IRIDIUM. W kazdej
grupie uktadow i narzadoéw dziatania niepozadane zostalty wymienione wedtug czgstosci ich
wystepowania, zaczynajac od najczestszych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dzialania niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Ponadto, kategorie czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych ustalono zgodnie z nastgpujaca
konwencjg (CIOMS III): bardzo cz¢sto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).



Tabelal Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Kategoria
czestosci

Zapalenie btony sluzowe;j
nosa i gardta

Bardzo czesto

Zakazenie gornych drog Czgsto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze oddechowych

Kandydoza*! Czesto

Zakazenie uktadu Czesto

MoCczowego*?
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nadwrazliwo$¢*® Czgsto
Zaburzenia metabolizmu i1 odzywiania Hiperglikemia** Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy*® Czgsto
Zaburzenia oka Zatma Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Tachykardia*® Czgsto

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej

Astma (zaostrzenie)

Bardzo czesto

Bol jamy ustnej i gardta*’

Czgsto

Zaburzenia zotadka i jelit

1 srodpiersia Kaszel Czgsto
Dysfonia Czesto
Zapalenie zotadka i jelit*® | Czesto

Sucho$é jamy ustnej*°

Niezbyt czesto

L . L Wysypka*1° Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swigd*™ Niezbyt czesto
Boéle mig$niowo- Czgsto
Zaburzenia mig$niowo-szKieletowe i tkanki tacznej | szkieletowe*!?
Skurcze migsni Czesto
Zaburzenia nerek i drdg moczowych Bolesne oddawanie moczu | Niezbyt czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Goraczka Czgsto

* Wskazuje na grupy preferowanych terminéw (PT):
1 Kandydoza jamy ustnej, kandydoza czg$ci ustnej gardta.

4 Zwigkszone stezenie glukozy we krwi, hiperglikemia.
5 Bdl gltowy, napieciowy bol glowy.
gardta.

zotadka i jelit, stan zapalny w obrebie zotadka i jelit
9 Sucho$¢ jamy ustnej, Sucho$¢ gardta.

11 Swiad oczu, $wiad, $wiad narzadéw piciowych.

szyi.

6 Tachykardia zatokowa, tachykardia nadkomorowa, tachykardia.
7 Odynofagia, dyskomfort w obrebie jamy ustnej i gardta, bol w obrebie jamy ustnej i gardta, podraznienie

10 Osutka polekowa, wysypka, wysypka grudkowa, wysypka ze §wigdem.

2 Bezobjawowy bakteriomocz, bakteriomocz, zapalenie pgcherza moczowego, zapalenie cewki moczowej,
zakazenie uktadu moczowego, wirusowe zakazenie uktadu moczowego.
3 Osutka polekowa, nadwrazliwo$¢ na lek, nadwrazliwos¢, wysypka, wysypka ze §wigdem, pokrzywka.

8 Przewlekle zapalenie btony §luzowej zotadka, zapalenie jelit, zapalenie btony $luzowej zotadka, zapalenie

12 BOI plecdw, bol miesniowo-szkieletowy w Kklatce piersiowej, bol miesniowo-szkieletowy, bol miesni, bol

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 Produktow 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¢ ogodlne leczenie podtrzymujace i leczenie objawowe w przypadku podejrzenia
przedawkowania.

Przedawkowanie najprawdopodobniej wywota objawy podmiotowe, przedmiotowe lub dziatania
niepozadane zwiazanie z dziataniem farmakologicznym poszczegodlnych sktadnikow (np. tachykardia,
drzenia, kotatania serca, bol glowy, nudno$ci, wymioty, senno$¢, arytmie komorowe, kwasica
metaboliczna, hipokaliemia, hiperglikemia, zwigkszone ci$nienie srédgatkowe [powodujace bol,
zaburzenia widzenia lub zaczerwienienie oczu], zaparcia lub trudnosci z wyproznieniem,
zahamowanie czynnosci osi podwzgorze-przysadka-nadnercza).

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

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach dr6g oddechowych, leki
adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potrdjne skojarzenia

z kortykosteroidami, kod ATC: RO3AL12

Mechanizm dzialania

Ten produkt leczniczy to skojarzenie indakaterolu, dtugo dziatajacego agonisty receptora
betaz-adrenergicznego (ang. long-acting beta.-adrenergic agonist, LABA), glikopironium, dtugo
dziatajacego antagonisty receptorow muskarynowych (ang. long-acting muscarinic receptor
antagonist, LAMA) i mometazonu furoinianu, czyli syntetycznego kortykosteroidu wziewnego (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
(cyklicznego AMP), co powoduje rozluznienie mig¢éni gtadkich oskrzeli.

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

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

Chociaz receptory betar-adrenergiczne sa dominujacymi receptorami adrenergicznymi w mig$niach
ghadkich oskrzeli, a receptory beta;-adrenergiczne sg dominujgcymi receptorami adrenergicznymi
w ludzkim sercu, to receptory betaz-adrenergiczne wystepujg takze w ludzkim sercu, gdzie stanowig
10 do 50% wszystkich receptoréw adrenergicznych.

Glikopironium
Glikopironium dziata przez blokowanie zwe¢zajacego oskrzela dziatania acetylocholiny na komorki

mieéni gtadkich drog oddechowych, powodujac rozszerzenie drog oddechowych. Glikopironiowy
bromek jest antagonistg receptorow muskarynowych wykazujagcym do nich duze powinowactwo.



W badaniach wigzania kompetycyjnego glikopironiowy bromek wykazywat 4- do 5-krotnie wieksza
selektywnos¢ w stosunku do ludzkich receptoréw M3 i M1 niz do ludzkiego receptora M2.
Glikopironiowy bromek charakteryzuje si¢ szybkim poczatkiem dziatania, czego dowodem byty
kinetyczne parametry asocjacji/dysocjacji w obrebie receptorow oraz poczatek dziatania po inhalacji
leku obserwowany w badaniach klinicznych. Dtugi czas dziatania leku mozna czg¢$ciowo przypisac
utrzymywaniu si¢ stgzenia substancji czynnej w ptucach, co znajduje odzwierciedlenie

w przedtuzonym okresie poltrwania glikopironium w fazie koncowej po wziewnym podaniu przez
inhalator w odroznieniu od okresu pottrwania po podaniu dozylnym (patrz punkt 5.2).

Mometazonu furoinian

Mometazonu furoinian jest syntetycznym kortykosteroidem o wysokim powinowactwie do receptoréw
dla glikokortykosteroidow i miejscowych wiasciwosciach 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 leukotriendw

i wytwarzania przez 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 dziataniem utrzymujacym si¢ przez caty
24-godzinny odstep migdzy kolejnymi dawkami.

Profil odpowiedzi farmakodynamicznej charakteryzuje si¢ ponadto zwigkszeniem $redniej wartosci
szczytowej natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) ktora wyniosta 172 ml po
zastosowaniu indakaterolu/glikopironium/mometazonu furoinianu w dawce 114 ug/46 ug/136 g raz
na dob¢ W poréwnaniu z zastosowaniem salmeterolu/flutykazonu w dawce 50 pug/500 pg dwa razy na
dobg.

Nie zaobserwowano utraty wrazliwos$ci na produkt leczniczy Enerzair Breezhaler zwigzanej z poprawg
czynnosci pluc w miare uptywu czasu.

Odstep OTc
Wplyw tego produktu leczniczego na odstep QT nie byt oceniany w doktadnym badaniu wptywu na

odstep QT (TQT). Nie sa znane wlasciwosci mometazonu furoinianu wydtuzajace odstep QTc.

Skutecznos$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Porownanie produktu Enerzair Breezhaler z produktami ztoZzonymi zawierajgcymi LABA/ICS
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego Enerzair Breezhaler u dorostych
pacjentdw z przewlekta astma oceniano w randomizowanym badaniu Il fazy prowadzonym metoda
podwojnie slepej proby (IRIDIUM). Badanie IRIDIUM byto 52-tygodniowym badaniem oceniajacym
stosowanie produktu leczniczego Enerzair Breezhaler w dawce 114 pg/46 pg/68 pg podawanej raz na
dobe (N=620) i w dawce 114 pg/46 pg/136 ug raz na dobe (N=619) w poréwnaniu z
indakaterolem/mometazonu furoinianem odpowiednio w dawce 125 pg/127,5 pug podawanej raz na
dobg (N=617) i w dawce 125 pg/260 pg podawanej raz na dobg (N=618). Trzecia grupa kontrolna
otrzymujaca aktywne leczenie obejmowata pacjentéw leczonych salmeterolem/flutykazonu
propionianem w dawce 50 pg/500 pg podawanej dwa razy na dobg (N=618). U wszystkich pacjentow
musiala wystgpowaé objawowa astma (wynik ACQ-7 >1,5) i musieli oni stosowa¢ podtrzymujace
leczenie astmy polegajace na przyjmowaniu leczenia skojarzonego $rednimi lub duzymi dawkami
syntetycznego kortykosteroidu wziewnego (ICS) i LABA przez co najmniej 3 miesigce poprzedzajace
przystapienie do badania. Sredni wiek pacjentow wynosit 52,2 roku. Podczas badan przesiewowych
99,9% pacjentéw zglosito wystepowanie w wywiadzie zaostrzenia choroby w poprzednim roku.

W chwili przystgpienia do badania najczesciej zgtaszanymi lekami przeciwastmatycznymi byty
srednie dawki ICS w skojarzeniu z LABA (62,6%) oraz duze dawki ICS w skojarzeniu z LABA
(36,7%).
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Gltéwnym celem badania byto wykazanie wyzszo$ci produktu leczniczego Enerzair Breezhaler

w dawce 114 ug/46 ug/68 ug podawanej raz na dobe nad indakaterolem/mometazonu furoinianem
w dawce 125 pg/127,5 pg raz na dobe lub wykazanie wyzszosci produktu leczniczego Enerzair
Breezhaler w dawce 114 pg/46 pug/136 pg raz na dobe nad indakaterolem/mometazonu furoinianem
w dawce 125 pg/260 pg podawanej raz na dobg w odniesieniu do najmniejszych wartosci FEV:

w tygodniu 26.

Produkt leczniczy Enerzair Breezhaler w dawce 114 pg/46 pg/136 pg raz na dobg wykazat
statystycznie znamienng poprawe najmniejszej wartosci FEV1 w tygodniu 26. w porownaniu

z indakaterolem/mometazonu furoinianem w odpowiadajgcych im dawkach. Obserwowano takze
klinicznie znaczaca popraweg czynnosci ptuc (zmiana wzgledem warto$ci poczatkowej dotyczaca
najmniejszej wartosci FEV1 w tygodniu 26., porannego i wieczornego szczytowego przeptywu
wydechowego) w poréwnaniu z salmeterolem/flutykazonu propionianem w dawce 50 pg/500 pug
podawanej dwa razy na dobe. Wyniki uzyskane w tygodniu 52. byty zgodne z wynikami z
tygodnia 26. (patrz Tabela 2).

Wszystkie leczone grupy wykazywaty klinicznie istotng poprawg w ACQ-7 w tygodniu 26.

w poréwnaniu ze stanem poczatkowym, jednak nie obserwowano statystycznie znamiennych réznic
pomiedzy grupami. Srednia zmiana w ACQ-7 w tygodniu 26. (najwazniejszy drugorzedowy punkt
koncowy) i w tygodniu 52. wzgledem stanu poczatkowego wyniosta okoto -1 dla wszystkich
leczonych grup. Odsetki pacjentéw z odpowiedzig wedtug ACQ-7 (zdefiniowany jako zmiana
polegajaca na zmniejszeniu wyniku o >0,5) w réznych punktach czasowych zostaly przedstawione
w Tabeli 2.

Zaostrzenia byly drugorzedowym punktem konicowym (nie byly elementem strategii testOw
potwierdzajacych). Produkt leczniczy Enerzair Breezhaler w dawce 114 pg/46 pg/136 pg podawany
raz na dobe powodowat zmniejszenie rocznego odsetka zaostrzen w poréwnaniu

z salmeterolem/flutykazonu propionianem w dawce 50 pg/500 g podawanej dwa razy na dobe

i indakaterolem/mometazonu furoinianem w dawce 125 pg/260 pg podawanej raz na dobe (patrz
tabela 2).

Wyniki najbardziej znaczacych Klinicznie punktow koncowych opisano w tabeli 2.

Tabela2  Wyniki dotyczace pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych
w badaniu IRIDIUM po 26 i 52 tygodniach

Punkt koncowy Punkt czasowy/ Enerzair Breezhaler! Enerzair Breezhaler!
Czas trwania w poréwnaniu z IND/MF? w poréwnaniu z SAL/FP?

Czynnos¢ phuc

Najmniejsza wartos¢ FEV*

Tydzien 26 65 ml 119 ml

Roznica pomiedzy | (pierwszorzgdowy <0,001 <0,001
leczonymi grupami | punkt koncowy) (31; 99) (85; 154)

Wartos¢ p 86 mi 145 ml

(95% CI) Tydzien 52 <0,001 <0,001
(51, 120) (111; 180)

Sredni poranny szczytowy przeplyw wydechowy (PEF)

Roéznica pomiedzy
leczonymi grupami | Tydzien 52*
(95% CI)

18,7 I/min 34,8 I/min
(13,4, 24,1) (29,5; 40,1)

Sredni wieczorny szczytowy przeplyw wydechowy (PEF)

Roéznica pomigdzy ] )
leczonymi grupami | Tydzien 52* 17’5_””"” 29,5_I/m|n
(95% ClI) (12,3; 22,8) (24,2, 34,7)
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Objawy

Pacjenci z odpowiedzig wg ACQ (odsetek pacjentow osiggajgcych minimalng klinicznie znaczqcq roznice
(ang. minimal clinical important difference, MCID) wzgledem wartosci poczgtkowej, ACQ >0,5)

Odsetek Tydzien 4 66% w porédwnaniu z 63% 66% w poréwnaniu z 53%
lloraz szans 1,21 1,72

(95% CI) (0,94; 1,54) (1,35; 2,20)
Odsetek Tydzien 12 68% w pordwnaniu z 67% 68% w poréwnaniu z 61%
lloraz szans 1,11 1,35

(95% CI) (0,86, 1,42) (1,05;1,73)
Odsetek Tydzien 26 71% w pordwnaniu z 74% 71% w poréwnaniu z 67%
lloraz szans 0,92 1,21

(95% CI) (0,70; 1,20) (0,93;1,57)
Odsetek Tydzien 52 79% w porédwnaniu z 78% 79% w poréwnaniu z 73%
lloraz szans 1,10 1,41

(95% CI) (0,83; 1,47) (1,06; 1,86)

Roczny wskaznik za

ostrzen astmy

Umiarkowane lub cigzkie zaostrzenia

furoinian.

AR Tydzien 52 0,46 w poréwnaniu z 0,54 0,46 w poréwnaniu z 0,72
RR** Tydzien 52 0,85 0,64

(95% CI) (0,68; 1,04) (0,52; 0,78)
Cigzkie zaostrzenia

AR Tydzien 52 0,26 w poréwnaniu z 0,33 0,26 w poréwnaniu z 0,45
RR** Tydzien 52 0,78 0,58

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

* Srednia warto$¢ dla czasu trwania leczenia.

** RR <1,00 przemawia na korzy$¢ indakaterolu/glikopironium/mometazonu furoinianu.
! Dawka produktu Enerzair Breezhaler: 114 ug/46 ug/136 ug OD.
2 IND/MF: indakaterol/ mometazonu furoinian w duzej dawce: 125 pg/260 pg OD.

Mometazonu furoinian w dawce 136 pg w produkcie Enerzair Breezhaler jest porownywalny

z mometazonu furoinianem w dawce 260 g w produkcie zawierajgcym indakaterol/mometazonu

3 SAL/FP: duza dawka salmeterolu/flutykazonu propionianu: 50 pg/500 ug bid (zawarto$¢ dawki).
4 Najmniejsza warto$¢ FEV1: §rednia z dwoch wartosci FEV: zmierzonych po 23 godzinach

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

Poréwnanie produktu Enerzair Breezhaler z jednoczesnym podawaniem skojarzenia
salmeterolu/flutykazonu z tiotropium (badanie otwarte)

Przeprowadzono randomizowane, cze$ciowo zaslepione badanie typu ,,non-inferiority” z grupa
kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie (badanie ARGON), w ktorym porownywano Enerzair
Breezhaler podawany w dawce 114 pg/46 pg/136 pg raz na dobg (N=476) i w dawce

114 pg/46 pg/68 pg raz na dobe (N=474) w stosunku do jednoczesnego podawania
salmeterolu/propionianu flutykazonu w dawce 50 pg/500 pg dwa razy na dobe + tiotropium w dawce
5 ng raz na dobe (N=475) w okresie leczenia trwajacym 24 tygodnie.

Enerzair Breezhaler byt non-inferiority z salmeterolem/flutykazonem + tiotropium w odniesieniu do
pierwszorzedowego punktu koncowego (zmiana w wyniku kwestionariusza jakosci zycia z astma
[ang. Asthma Quality of Life Questionnaire, AQLQ-S] wzgledem warto$ci poczatkowej) u pacjentow,
u ktorych wczesniej wystgpowaty objawy choroby podczas leczenia ICS i LABA, z roznicg
wynoszaca 0,073 (jednostronna dolna granica 97,5% przedziatu ufnosci [CL]: -0,027).
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotagczania wynikow badan
indakaterolu/glikopironium/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 Enerzair Breezhaler mediana czasu do wystgpienia maksymalnego
stezenia indakaterolu, glikopironium i mometazonu furoinianu w osoczu wyniosta odpowiednio okoto
15 minut, 5 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/glikopironium/mometazonu furoinianu i produktéw podawanych w monoterapii.
Ekspozycja na indakaterol, glikopironium i mometazonu furoinian w 0soczu w stanie stacjonarnym po
podaniu wziewnym skojarzenia tych lekow byta podobna do ogdlnoustrojowej ekspozycji po
wziewnym podaniu indakaterolu maleinianu, glikopironium lub mometazonu furoinianu w
monoterapii.

Oszacowano, ze bezwzgledna biodostepnos¢ po inhalacji skojarzenia tych lekéw wynosi okoto 45%
dla indakaterolu, 40% dla glikopironium i mniej niz 10% dla mometazonu furoinianu.

Indakaterol

Stezenie indakaterolu zwigkszato sie po wielokrotnym podawaniu produktu raz na dobe. 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 byt w zakresie od 2,9 do 3,8 dla dawek od 60
do 480 pg (dawka dostarczona) podawanych wziewnie raz na dobe. Warto$ci ekspozycji
ogdlnoustrojowej wynikaja z tagcznego wchtaniania z pluc i przewodu pokarmowego; okoto 75%
ekspozycji ogdlnoustrojowej wynikato z wchianiania z ptuc, a okoto 25% z wchianiania z przewodu
pokarmowego.

Glikopironium

Okoto 90% ogodlnoustrojowej ekspozycji po wziewnym przyjeciu leku jest wynikiem wchtaniania

z phuc, a 10% - wchlaniania z przewodu pokarmowego. Oszacowano, ze bezwzgledna biodostgpnos¢
glikopironium po podaniu doustnym wynosi okoto 5%.

Mometazonu furoinian

Stezenie mometazonu furoinianu zwigkszato si¢ po wielokrotnym podawaniu raz na dobg przez
inhalator Breezhaler. Stan stacjonarny osiagany byt po 12 dniach. Sredni wskaznik kumulacji
mometazonu furoinianu, tj. pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC) w ciaggu
24-godzinnego ostepu migdzy kolejnymi dawkami w 14. dniu w poréwnaniu do 1. dnia byt w zakresie
od 1,28 do 1,40 dla dawek od 68 do 136 pg jako sktadnikow skojarzenia
indakaterolu/glikopironium/mometazonu furoinianu podawanych wziewnie raz na dobe.

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

Dystrybucja

Indakaterol

Po infuzji dozylnej objetos¢ dystrybucji (V) indakaterolu wyniosta 2 361 do 2 557 litréw, co
wskazuje na rozlegla 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%.
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Glikopironium

Po dozylnym podaniu dawki leku objetos¢ dystrybucji glikopironium w stanie stacjonarnym (Vss)
wyniosta 83 litry, a objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej (V) wyniosta 376 litrdw. Pozorna objetos¢
dystrybucji w fazie koncowej po wziewnym przyjeciu leku (Vzr) wyniosta 7 310 litrow, co $wiadczy
o duzo wolniejszym wydalaniu leku po podaniu wziewnym. Wigzanie glikopironium z biatkami
osocza ludzkiego in vitro wyniosto 38% do 41% przy stezeniach od 1 do 10 ng/ml. Te st¢zenia byty
co najmniej 10-krotnie wigksze niz $rednie stezenia maksymalne osiggane w stanie stacjonarnym

W 0s0czu po zastosowaniu dawki 44 g raz na dobe.

Mometazonu furoinian
Po dozylnym podaniu w bolusie V4 wynosi 332 litry. W warunkach in vitro wigzanie mometazonu
furoinianu z biatkami jest duze i wynosi 98% do 99% w zakresie stezenia od 5 do 500 ng/ml.

Metabolizm

Indakaterol

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

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

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

In vitro UGT1A1 jest gltownym izoenzymem, ktéry metabolizuje indakaterol. Jednak, jak to wykazano
w badaniu klinicznym, w ktérym uczestniczyly populacje z r6znymi genotypami UGT1Al, genotyp
UGT1A1 nie wptywa znaczaco na ogolnoustrojowg ekspozycj¢ na indakaterol.

Glikopironium
Badania metabolizmu in vitro wykazaly istnienie podobnych szlakow metabolicznych

glikopironiowego bromku u zwierzat i ludzi. Nie stwierdzono metabolitéw swoistych dla ludzi.
Obserwowano hydroksylacje prowadzaca do powstania r6znych metabolitow mono-

i dihydroksylowanych oraz bezposrednig hydroliz¢, w wyniku ktorej powstata pochodna kwasu
karboksylowego (M9).

Badania in vitro wykazaty, ze w przemianach oksydacyjnych glikopironium uczestnicza liczne
izoenzymy CYP. Hydroliza do M9 jest prawdopodobnie katalizowana przez enzymy nalezace do
rodziny cholinesteraz.

Po wziewnym przyjeciu leku ogolnoustrojowa ekspozycja na M9 byta srednio takiej samej wielkosci,
jak ekspozycja na lek macierzysty. Poniewaz badania in vitro nie wykazaty metabolizmu leku

w ptucach, a M9 ma niewielkie znaczenie w krazeniu (okoto 4% Cmax i AUC leku macierzystego) po
podaniu dozylnym, przyjmuje si¢, ze M9 powstaje z potknigtej cze$ci dawki glikopironiowego
bromku podawanego wziewnie przez jamg ustna, w wyniku hydrolizy przeduktadowej i (lub)
metabolizmu pierwszego przejscia. Po podaniu wziewnym, a takze po podaniu dozylnym tylko
minimalna ilo§¢ M9 bylta stwierdzana w moczu (tj. <0,5% dawki). W moczu 0séb otrzymujacych
wielokrotne wziewne dawki leku wykryto glikopironium w postaci sprz¢zonej z kwasem
glukuronowym i (lub) siarkowym, co stanowi okoto 3% dostarczonej dawki.
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Badania hamujacego dziatania leku in vitro wykazaty, ze glikopironiowy bromek nie powoduje
istotnego zahamowania CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 lub
CYP3AA4/5, biatek wypierajacych ( ang. efflux transporters) MDR1, MRP2 lub MXR oraz biatek
wychwytujacych (ang. uptake transporters) OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 lub OCT2.
Badania indukcji enzymow in vitro nie wykazaty klinicznie istotnej indukcji izoenzymdw cytochromu
P450 i UGT1AL1 oraz biatek transportujacych MDR1 i MRP2 przez glikopironiowy bromek.

Mometazonu furoinian

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

z przewodu pokarmowego jest w znacznym stopniu metabolizowana do licznych metabolitow. Nie
wykryto w osoczu zadnych glownych metabolitow. 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 0gét mniej niz 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 rolg (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 byt peten, z >90% dawki odzyskane;j

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 wynoszacym
okoto 12 do 14 dni.

Glikopironium
Po dozylnym podaniu ludziom glikopironiowego bromku znakowanego [*H] $rednie wydalanie

radioaktywnosci z moczem w ciggu 48 godzin wyniosto 85% dawki. Dalsze 5% dawki byto
wykrywane w zokci. Zatem rozktad masy byt niemal peten.

Eliminacja leku macierzystego przez nerki stanowi okoto 60 do 70% catkowitego klirensu
glikopironium dostepnego ogoélnoustrojowo, natomiast klirens nienerkowy stanowi okoto 30 do 40%.
Na klirens nienerkowy sktada si¢ wydalanie leku z z6lcia, jednak uwaza si¢, ze wigkszo$¢ klirensu
nienerkowego stanowig przemiany metaboliczne.

Sredni nerkowy klirens glikopironium byt w zakresie od 17,4 do 24,4 litréw/godzine. Aktywne
wydzielanie kanalikowe ma udziat w wydalaniu glikopironium przez nerki. Do 20% dawki
wykrywano w moczu w postaci leku macierzystego.

Stezenia glikopironium w osoczu zmniejszaly sic w sposob wielofazowy. Sredni okres pottrwania

w fazie koncowej eliminacji byt znacznie dtuzszy po wziewnym przyjeciu leku (33 do 57 godzin) niz
po podaniu dozylnym (6,2 godziny) i doustnym (2,8 godzin). Przebieg eliminacji wskazuje na
dtugotrwate wchianianie leku z ptuc i (Iub) przenikanie glikopironium do krgzenia ogélnoustrojowego
24 godziny po przyjeciu wziewnym i pozniej.
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Mometazonu furoinian

Po dozylnym podaniu w bolusie okres pottrwania Ty, w fazie koncowej eliminacji mometazonu
furoinianu wynosi okoto 4,5 godziny. Znakowana radioizotopem dawka leku przyjeta w inhalacji
doustnej jest wydalana gtoéwnie z katem (74%) i w mniejszym stopniu z moczem (8%).

Interakcje

Jedoczesne podawanie wziewne indakaterolu, glikopironium i mometazonu furoinianu w stanie
stacjonarnym nie wplynelo na farmakokinetyke zadnej z substancji czynnych.

Szczegdblne populacje pacjentéw

Analiza farmakokinetyki populacyjnej obejmujaca dane uzyskane U pacjentow z astmg po podaniu
wziewnym produktu leczniczego Enerzair Breezhaler 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, glikopironium i mometazonu furoinian.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Wplyw zaburzen czynnos$ci nerek na farmakokinetyke indakaterolu, glikopironium i mometazonu
furoinianu nie byt ocenianych w specjalnych badaniach z produktem leczniczym Enerzair Breezhaler.
W analizie farmakokinetyki populacyjnej szacowana szybkos¢ przesaczania kigbuszkowego (eGFR)
nie byta statystycznie znamienng zmienng towarzyszaca dla ogolnoustrojowej ekspozycji na
indakaterol, glikopironium i mometazonu furoinian po podaniu produktu leczniczego Enerzair
Breezhaler pacjentom z astma.

Z powodu bardzo matego udziatu wydalania z moczem w catkowitym wydalaniu indakaterolu
i mometazonu furoinianu z organizmu, nie badano wptywu zaburzen czynnos$ci nerek na ekspozycje
ogolnoustrojowsg (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynnosci nerek majg wptyw na ogolnoustrojows ekspozycj¢ na glikopironium podawane
w monoterapii. U pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek
obserwowano umiarkowane, do 1,4-krotne $srednie zwigkszenie catkowitej ekspozycji
ogolnoustrojowej (AUCst) oraz do 2,2-krotne zwigkszenie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek i schytkowa niewydolnoscig nerek. Analiza farmakokinetyki populacyjnej
glikopironium stosowanego u pacjentéw z astmg po podaniu produktu leczniczego Enerzair
Breezhaler wskazuje, ze AUCo-24n zwiekszylto sie 0 27% lub zmniejszyto si¢ o 19% u pacjentow

Z bezwzgledna wartoscia GFR wynoszaca odpowiednio 58 lub 143 ml/min w poréwnaniu z pacjentem
z bezwzgledng warto$cig GFR wynoszaca 93 ml/min. Na podstawie analizy farmakokinetyKi
populacyjnej glikopironium stosowanego u pacjentow z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc

i tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR >30 ml/min/1,73 m?)
stwierdzono, ze glikopironium moze by¢ podawane w zalecanej dawce.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Wplyw zaburzen czynno$ci watroby na farmakokinetyke indakaterolu, glikopironium i mometazonu
furoinianu nie byt oceniany u pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby po podaniu produktu
leczniczego Enerzair Breezhaler. Jednak przeprowadzono badania z indakaterolem i mometazonu
furoinianem stosowanymi w monoterapii (patrz punkt 4.2).

Indakaterol

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

u zdrowych os6b z grup kontrolnych. Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby.
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Glikopironium

Nie przeprowadzono badan klinicznych u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby.
Glikopironium jest usuwany z krazenia ogoélnoustrojowego glownie przez nerki. Uwaza sig, ze
zaburzenia metabolizmu glikopironium w watrobie nie spowoduja klinicznie istotnego zwigkszenia
ekspozycji ogblnoustrojowej na lek.

Mometazonu furoinian

W badaniu oceniajagcym 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 czynnos$ci watroby, tylko u 1 lub 2 pacjentéw w kazdej grupie pojawito si¢
wykrywalne maksymalne stezenie mometazonu furoinianu w osoczu (w zakresie od 50 do 105 pg/ml).
Obserwowane maksymalne stezenie w osoczu wydaje si¢ zwigksza¢ wraz z nasileniem zaburzen
czynnos$ci 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 ogdlnoustrojowej (AUC) na indakaterol,
glikopironium lub mometazonu furoinian miedzy Japonczykami a pacjentami rasy kaukaskie;j.
Farmakokinetyczne dane dotyczace innych grup etnicznych lub ras sg niewystarczajace. Catkowita
ekspozycja ogolnoustrojowa (AUC) moze by¢ nawet 1,8-krotnie wigksza u pacjentow z astmg i mata
masg ciata (35 kg) oraz nawet 2,5-krotnie wigksza U pacjentow z astma, matg masa ciata (35 kg)

i matg bezwzgledna wartoscig GFR (45 ml/min).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach z zastosowaniem leczenia skojarzonego indakaterolem,
glikopironium i mometazonu furoinianem. Ponizej przedstawiono przedkliniczng ocen¢ kazdej
substancji czynnej stosowanej w monoterapii oraz produktéw bedacych skojarzeniem
indakaterolu/mometazonu furoinianu i indakaterolu/glikopironium:

Indakaterol

Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy wynikajacy z pobudzenia receptorow beta, przez indakaterol
obejmowat: tachykardi¢, zaburzenia rytmu serca i zmiany w mig¢éniu sercowym u pséw. U gryzoni
obserwowano tagodne podraznienie jamy nosowej i krtani.

Badania genotoksyczno$ci nie wykazaty zadnego dziatania mutagennego i klastogennego.

Rakotwodrczos¢ oceniano w dwuletnim badaniu na szczurach oraz 6-miesiecznym badaniu na myszach
transgenicznych. Zwigkszona czesto$¢ wystepowania tagodnego migéniaka jajnika i ogniskowego
przerostu miesni gtadkich jajnika u szczuréw odpowiadata podobnym zmianom stwierdzonym

w przypadku innych agonistow receptoréw betaz-adrenergicznych. Nie stwierdzono dziatania
rakotworczego u myszy.

Wszystkie te objawy wystepowaty przy ekspozycjach wystarczajaco wigkszych od tych
przewidywanych u ludzi.

Po podskornym podaniu indakaterolu w badaniu na krolikach dziatania niepozadane w odniesieniu do
cigzy i rozwoju zarodka i ptodu wykazywano jedynie przy dawkach ponad 500 razy wigkszych niz
dawki osiggane u ludzi po codziennej inhalacji 150 pg (ha podstawie AUCo-241).

Mimo, ze w badaniu dotyczacym ptodnosci szczuréw indakaterol nie wptywatl na ogolng zdolnosc¢
rozrodcza, w badaniu dotyczacym rozwoju okoto-i pourodzeniowego szczurow przy ekspozycji
14-krotnie wigkszej niz u ludzi leczonych indakaterolem obserwowano zmniejszenie liczby cigz wsrod
potomstwa F1. Indakaterol nie byt embriotoksyczny ani teratogenny u szczuréw i u krolikow.
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Glikopironium

Do dziatan przypisywanych wlasciwosciom antagonisty receptora muskarynowego glikopironium
nalezy tagodne do umiarkowanego zwigkszenie czestosci akcji serca u pséw, zmetnienia soczewki

U szczurow oraz odwracalne zmiany zwigzane ze zmniejszonym wydzielaniem gruczotowym

u szczurdw i psow. U szczurdw obserwowano tagodne podraznienia i zmiany adaptacyjne w uktadzie
oddechowym. Wszystkie obserwowane objawy wystgpowatly po narazeniu znacznie przekraczajagcym
narazenie przewidywane u ludzi.

Badania genotoksycznosci nie wykazaty mutagennego ani klastogennego dziatania glikopironium.
Badania rakotwoérczos$ci prowadzone na transgenicznych myszach otrzymujacych lek doustnie oraz na
szczurach otrzymujacych lek wziewnie nie dostarczyly dowoddéw na rakotworcze dziatanie leku.

Po podaniu wziewnym glikopironium nie miato dziatania teratogennego u szczurdéw i krolikow.
Glikopironium i jego metabolity nie przenikaly w istotnym stopniu przez bariere tozyska u ciezarnych
samic myszy, krolikow i psow. Opublikowane dane dotyczace stosowania glikopironium u zwierzat
nie wskazuja na toksyczne dziatanie leku na reprodukcj¢. Lek nie wptywat na ptodnosé oraz rozwdj
przed- i pourodzeniowy szczurow.

Mometazonu furoinian

Wszystkie obserwowane dziatania sa 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 rakotworczosci 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 szczuréw, rozszczep
podniebienia u myszy oraz agenezj¢ pecherzyka zotciowego, przepukline pepkowa i zgiecie przednich
tap u krolikow. Obserwowano takze zmnigjszenie przyrostu masy ciala u matek, wptyw na wzrost
plodu (mniejsza masa ciata ptodu i (lub) opdznienie kostnienia) u szczurow, krolikow i myszy oraz
zmniejszona przezywalno$¢ potomstwa u myszy. W badaniach dotyczacych czynnosci uktadu
rozrodczego po podskérnym podaniu mometazonu furoinianu w dawce 15 pg/kg mc. wystepowata
wydtuzona cigza i trudny porod ze zmniejszong przezywalnoscig i masg ciata potomstwa.

Ocena ryzyka dla srodowiska
Badania oceniajace ryzyko dla srodowiska wykazaly, ze mometazon moze stwarzaé ryzyko dla wod
powierzchniowych (patrz punkt 6.6).

Skojarzenie indakaterolu i glikopironium

Wyniki uzyskane w nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa stosowania indakaterolu/glikopironium
byty zgodne ze znanymi farmakologicznymi dziataniami indakaterolu lub glikopironium stosowanymi
W monoterapii.

Wplyw na czestos¢ akeji serca po zastosowaniu indakaterolu/glikopironium zwigkszy? sie pod
wzgledem nasilenia i czasu trwania w porownaniu ze zmianami obserwowanymi po zastosowaniu
kazdego z tych sktadnikow w monoterapii.

Widoczne byto takze skrocenie odcinkow w badaniu elektrokardiograficznym oraz zmniejszenie
skurczowego i rozkurczowego ci$nienia krwi. Indakaterol podawany psom w monoterapii lub

W skojarzeniu z glikopironium wigzat si¢ z podobna czestosciag wystepowania zmian w mi¢$niu
sercowym.
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Skojarzenie indakaterolu i mometazonu furoinianu

Wyniki 13-tygodniowych badan toksycznos$ci po podaniu wziewnym byly gtdéwnie przypisywane
mometazonu furoinianowi i byty typowymi dziataniami farmakologicznymi glikokortykosteroidow.
U psow stwierdzono zwigkszenie czgstosci akcji serca po podaniu indakaterolu/mometazonu
furoinianu oraz samego indakaterolu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Zawarto$¢ kapsutki

Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

Otoczka kapsutki

Hypromeloza

Karagen

Potasu chlorek

Zelaza tlenek, zotty (E172)

Indygotyna (E132)

Woda oczyszczona

Tusz drukarski

Woda oczyszczona

Zelaza tlenek, czarny (E172)

Alkohol izopropylowy

Glikol propylenowy (E1520)

Hypromeloza (E464)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ 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. Igly oraz sprezynki wykonano ze stali

nierdzewne;j.

Perforowany, podzielny na dawki pojedyncze blister PA/Aluminium/PVC//Aluminium. Kazdy blister
zawiera 10 kapsutek twardych.
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Opakowanie jednostkowe zawierajagce 10 X 1, 30 X 1 lub 90 x 1 kapsutek twardych oraz 1 inhalator.
Opakowanie zbiorcze zawierajgce 150 (15 opakowan po 10 X 1) kapsutek twardych i 15 inhalatorow.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki 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 wyrzucic¢ 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 usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Instrukcja obstugi

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig Instrukeji uzycia przed zastosowaniem produktu Enerzair Breezhaler.

Wlozy¢ kapsulke Przeklué kapsulke Zainhalowa¢ lek Sprawdzi¢, czy
i zwolni¢ przyciski gleboko kapsulka jest pusta

Sprawdzié¢

Krok 1a: Krok 2a: Krok 3a: Sprawdzié, czy kapsulka
Zdjaé nasadke Przeklué raz kapsulke Wykona¢ pelny wydech | jest pusta
Trzymac inhalator Nie dmucha¢ do Otworzy¢ inhalator, aby
pionowo. inhalatora. sprawdzi¢, czy jakikolwiek
Przektu¢ kapsutke proszek pozostat
jednoczesnie mocno w kapsulce.
naciskajac boczne
przyciski. Jesli proszek pozostat
w kapsuice:

e  Zamkna¢ inhalator.
e Powtdrzy¢ czynnosci
od 3a do 3d.
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Krok 1b:
Otworzy¢ inhalator

\\

Krok 1c:

Wyjaé kapsulke
Oddzieli¢ jeden blister
z listka.

Otworzy¢ blister i wyjaé
kapsuike.

Nie wyciskaé kapsutki

przez folig.
Nie potyka¢ kapsutki.

Powinno by¢ stycha¢
odgtos przektuwania
kapsutki.

Czynno$¢ te nalezy
wykona¢ tylko raz.

Krok 2b:

Zwolni¢ boczne
przyciski
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Krok 3b:

Zainhalowaé lek
gleboko

Trzymac inhalator

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

Nie naciskaé bocznych
przyciskdw.

Wykona¢ szybki wdech
tak gleboki, 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:

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

i wypluc.

a

Pusta
kapsulka

a3

Pozostaly
proszek

Usuna¢ pustg 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 1e:
Zamkna¢ inhalator
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Wazne informacje

Kapsutki Enerzair
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
Enerzair Breezhaler

z innym inhalatorem.
Nie stosowac
inhalatora Enerzair
Breezhaler do

przyjmowania innych
lekéw w postaci
kapsutek.

Nigdy nie umieszczad
kapsutki w ustach lub
w ustniku inhalatora.

Nie naciska¢

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 Enerzair Breezhaler zawiera:

) Jeden inhalator Enerzair Breezhaler

. Jeden lub wigcej blistrow, kazdy zawierajacy
10 kapsutek Enerzair Breezhaler do
stosowania z inhalatorem

Komora naJstnik

kapsutke

Nasadka

Przyciski
boczne

Podstawa Blister

Inhalator Blister

Podstawa
inhalatora

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.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1438/001
EU/1/20/1438/002
EU/1/20/1438/004
EU/1/20/1438/005
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3 lipca 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 lutego 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

11/2025

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/

ANEKS I1

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcdw odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Hiszpania

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enerzair Breezhaler 114 mikrograméw/46 mikrogramow/136 mikrogramow proszek do inhalacji
w kapsutkach twardych
indakaterol/glikopironium/mometazonu furoinian

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dostarczona dawka zawiera 114 mikrogramow indakaterolu (w postaci octanu),
46 mikrogramow glikopironium (co odpowiada 58 mikrogramom glikopironiowego bromku) oraz
136 mikrograméw mometazonu furoinianu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rOwniez laktoze jednowodng i magnezu stearynian. Dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji w kapsulce twardej

10 x 1 kapsutek + 1 inhalator
30 x 1 kapsutek + 1 inhalator
90 x 1 kapsutek + 1 inhalator

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do stosowania wylacznie z inhalatorem dotgczonym do opakowania.
Nie potyka¢ kapsulek.

Podanie wziewne

Leczenie przez 90 dni.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
Inhalator znajdujacy si¢ w kazdym opakowaniu nalezy wyrzuci¢ po zuzyciu wszystkich kapsutek
z danego opakowania.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1438/001 10 x 1 kapsutek + 1 inhalator
EU/1/20/1438/002 30 x 1 kapsutek + 1 inhalator
EU/1/20/1438/004 90 x 1 kapsutek + 1 inhalator

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Enerzair Breezhaler

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (ZAWIERAJACEGO
BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enerzair Breezhaler 114 mikrograméw/46 mikrogramow/136 mikrogramow proszek do inhalacji
w kapsutkach twardych
indakaterol/glikopironium/mometazonu furoinian

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dostarczona dawka zawiera 114 mikrogramdw indakaterolu (w postaci octanu),
46 mikrograméw glikopironium (co odpowiada 58 mikrogramom glikopironiowego bromku) oraz
136 mikrograméw mometazonu furoinianu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez laktozg jednowodna i magnezu stearynian. Dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji w kapsutce twardej

Opakowanie zbiorcze: 150 (15 opakowan po 10 x 1) kapsutek + 15 inhalatorow

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do stosowania wylacznie z inhalatorem dotgczonym do opakowania.
Nie potyka¢ kapsulek.

Podanie wziewne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Inhalator znajdujacy si¢ w kazdym opakowaniu nalezy wyrzuci¢ po zuzyciu wszystkich kapsutek
z danego opakowania.

32



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1438/005 150 (15 opakowan po 10 x 1) kapsutek + 15 inhalatoréw

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Enerzair Breezhaler

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nos$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

POSREDNIE PUDELKO TEKTUROWE DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enerzair Breezhaler 114 mikrograméw/46 mikrogramow/136 mikrogramow proszek do inhalacji
w kapsutkach twardych
indakaterol/glikopironium/mometazonu furoinian

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dostarczona dawka zawiera 114 mikrogramdw indakaterolu (w postaci octanu),
46 mikrograméw glikopironium (co odpowiada 58 mikrogramom glikopironiowego bromku) oraz
136 mikrograméw mometazonu furoinianu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rowniez laktozg jednowodna i magnezu stearynian. Dodatkowe informacje, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji w kapsutce twardej

10 x 1 kapsutek + 1 inhalator. Element opakowania zbiorczego. Nie sprzedawac osobno.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Do stosowania wylacznie z inhalatorem dotgczonym do opakowania.
Nie potyka¢ kapsulek.

Podanie wziewne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Inhalator znajdujacy si¢ w kazdym opakowaniu nalezy wyrzuci¢ po zuzyciu wszystkich kapsutek
z danego opakowania.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywacé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocig.

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1438/005 150 (15 opakowan po 10 x 1) kapsutek + 15 inhalatoréw

| 13,

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA |
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Enerzair Breezhaler

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

|
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE WIEKO
o PUDELKA TEKTUROWEGO DLA OPAKOWANIA JEDNOSTKOWEGO
o POSREDNIEGO PUDELKA TEKTUROWEGO DLA OPAKOWANIA ZBIORCZEGO

1. INNE

1 Wiozy¢ kapsutke

2 Przektu¢ i zwolni¢ przyciski

3 Zainhalowac¢ lek gleboko
Sprawdzi¢ Sprawdzi¢, czy kapsulka jest pusta

Przed zastosowaniem nalezy przeczyta¢ ulotke.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTRY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Enerzair Breezhaler 114 nug/46 pg/136 pg proszek do inhalacji
indakaterol/glikopironium/mometazonu furoinian

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Wylacznie do podania wziewnego
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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