ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enerzair Breezhaler 114 micrograme/46 micrograme/136 micrograme pulbere de inhalat capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine indacaterol 150 pg (sub forma de acetat), bromura de glicopironiu 63 pg
echivalent cu glicopironiu 50 pg si furoat de mometazona 160 ug.

Fiecare doza eliberatd (doza care iese din piesa bucald a inhalatorului) contine indacaterol 114 pg (sub
forma de acetat), bromura de glicopironiu 58 pg echivalent cu 46 pg de glicopironiu si furoat de

mometazona 136 ug.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare capsula contine lactoza monohidrat 25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere de inhalat, capsula (pulbere de inhalat).

Capsule cu capac transparent, de culoare verde, si corp transparent, incolor, continand o pulbere alba,
Ccu codul ,,IGM150-50-160" inscriptionat cu cerneala neagra deasupra a doua linii negre pe corpul
capsulei si cu logo-ul companiei inscriptionat cu cerneald neagra si inconjurat de 0 linie neagra pe
capacul capsulei.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Enerzair Breezhaler este indicat in tratamentul de intretinere al astmului la pacienti adulti care nu sunt
controlati adecvat cu un tratament de intretinere combinat care consta in asocierea dintre un

beta,-agonist cu durata lunga de actiune si o doza mare de corticosteroid Tn administrare inhalatorie,
care au prezentat una sau mai multe exacerbari astmatice in anul anterior.



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata consta in inhalarea continutului unei capsule, o data pe zi.

Doza maxima recomandata este de 114 ug/46 pg/136 pg, o data pe zi.

Se recomanda administrarea zilnica a tratamentului in acelasi moment al zilei. Acesta se poate
administra indiferent de momentul zilei. Daca o doza este omisa, aceasta trebuie administrata cat mai
repede posibil. Pacientilor trebuie sa li se recomande sa nu utilizeze mai mult de o doza pe zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste aceasta varsta)
(vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata. Trebuie
procedat cu precautie la pacientii cu insuficienta renala severa sau boala renala terminala care necesita
dializa (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata. Nu sunt
disponibile date privind utilizarea medicamentului la pacientii cu insuficienta hepatica severa, prin
urmare, acesta trebuie utilizat la acesti pacienti numai daca beneficiul anticipat depaseste riscul posibil
(vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Enerzair Breezhaler la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Numai pentru administrare inhalatorie. Capsulele nu trebuie ingerate.

Capsulele trebuie administrate numai cu ajutorul inhalatorului (vezi pct. 6.6) furnizat cu fiecare
prescriptie.

Pacientii trebuie instruiti cu privire la modul corect de administrare a medicamentului. Pacientii care
nu prezinta o ameliorare a respiratiei trebuie intrebati daca utilizeaza medicamentul pe cale orala in loc
sa-1 administreze pe cale inhalatorie.

Capsulele trebuie scoase din blister Thainte de utilizare.

Dupa inhalare, pacientii trebuie sa-si clateasca gura cu apa, fara sa inghita (vezi pct. 4.4 si 6.6).

Pentru instructiuni privind utilizarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.



Informayii pentru pacientii care utilizeaza un senzor pentru Enerzair Breezhaler
Ambalajul poate contine Un senzor electronic care se ataseaza la baza inhalatorului.

Senzorul si aplicatia nu sunt necesare pentru administrarea medicamentului la pacient. Senzorul si
aplicatia nu controleaza sau nu interfereaza cu eliberarea medicamentului utilizand inhalatorul.

Medicul prescriptor poate discuta cu pacientul daca este adecvata utilizarea senzorului si a aplicatiei.

Pentru instructiuni detaliate privind modul de utilizare a senzorului si aplicatiei, a se vedea
Instructiunile de utilizare incluse in ambalajul senzorului si cu aplicatia.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Agravarea bolii

Acest medicament nu trebuie utilizat pentru tratarea simptomelor acute ale astmului, inclusiv episoade
acute de bronhospasm, pentru care este necesar un bronhodilatator cu durata scurta de actiune. O
utilizare crescutd a bronhodilatatoarelor cu durata scurtd de actiune pentru atenuarea simptomelor
indica deteriorarea controlului si pacientii trebuie reevaluati de un medic.

Pacientii nu trebuie sa opreasca tratamentul, fara supervizarea unui medic, dat fiind faptul ca
simptomele pot reaparea dupa intreruperea administrarii.

Se recomanda ca tratamentul cu acest medicament sd nu fie oprit brusc. Daca pacientii considera
tratamentul ineficace, acestia trebuie sd continue tratamentul, dar trebuie sa se adreseze medicului.
Utilizarea crescuta a bronhodilatatoarelor indicé o agravare a bolii existente si necesitd o reevaluare a
tratamentului. Agravarea brusca si progresiva a simptomelor astmului are potential letal. Pacientul
trebuie sa efectueze de urgenta o evaluare medicala.

Hipersensibilitate

Au fost raportate reactii de hipersensibilitate imediate dupa administrarea acestui medicament. Daca
apar semne care sugereaza reactii alergice, mai ales angioedem (incluzand dificultati la respiratie sau
inghitire, umflare a limbii, buzelor si fetei), Urticarie sau eruptii cutanate tranzitorii, tratamentul
trebuie Intrerupt imediat si trebuie instituit tratament alternativ.

Bronhospasm paradoxal

Similar altor terapii inhalatorii, administrarea acestui medicament poate determina bronhospasm
paradoxal, care poate fi letal. In acest caz, tratamentul trebuie intrerupt imediat si trebuie instituit
tratament alternativ.



Efecte cardiovasculare

Similar altor medicamente care contin agonisti betay-adrenergici, acest medicament poate avea un
efect cardiovascular semnificativ din punct de vedere clinic la unii pacienti, masurat dupa cresterile
frecventei pulsului, tensiunii arteriale si/sau altor simptome. Daca apar astfel de efecte, este posibil ca
tratamentul sa trebuiasca sa fie intrerupt definitiv.

Medicamentul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu tulburdri cardiovasculare (boala arteriala
coronariana, infarct miocardic acut, aritmii cardiace, hipertensiune arteriald), tulburari convulsive sau
tirotoxicoza, si la pacientii care raspund neobisnuit de bine la agonistii betay-adrenergici.

Pacientii cu boald cardiaca ischemica instabild, antecedente de infarct Th ultimele 12 luni, insuficienta
ventriculara stanga, clasa 11/IV (NYHA), aritmii, hipertensiune arteriala necontrolata, boala
cerebrovasculara sau antecedente de sindrom de interval QT prelungit si pacientii tratati cu
medicamente cunoscute a prelungi intervalul QTc au fost exclusi din studiile din programul de
dezvoltare clinica a indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona. Astfel, se considera necunoscute
rezultatele privind siguranta la aceste populatii.

Tn timp ce s-a raportat ci agonistii beta-adrenergici produc modificiri ale electrocardiogramei (ECG),
cum sunt aplatizarea undei T, prelungirea intervalului QT si subdenivelarea segmentului ST,
semnificatia clinica a acestor observatii nu este cunoscuta.

Prin urmare, agonistii betao-adrenergici cu durata lunga de actiune (BADLA) sau medicamente care
contin BADLA, cum este Enerzair Breezhaler, trebuie utilizati cu precautie la pacientii cu prelungire
cunoscuta sau suspectatd a intervalului QT sau care sunt tratati cu medicamente care afecteaza
intervalul QT.

Hipokaliemie asociatd cu beta-agonisti

Agonistii betay-adrenergici pot determina hipokaliemie semnificativa la unii pacienti, care poate
determina reactii adverse cardiovasculare. De regula, scaderea concentratiei plasmatice a potasiului
este tranzitorie i nu necesitd administrarea de saruri de potasiu. La pacientii cu astm sever,
hipokaliemia poate fi potentatd de hipoxie si de tratamentul concomitent, care pot creste
susceptibilitatea la aritmii cardiace (vezi pct. 4.5).

Nu au fost observate efecte relevante din punct de vedere clinic ale hipokaliemiei in cadrul studiilor
clinice cu indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona administrat in doza terapeutica recomandata.

Hiperglicemie

Inhalarea de doze mari de agonisti betao-adrenergici si corticosteroizi poate determina cresterea
glicemiei. Dupa nceperea tratamentului, glicemia trebuie monitorizatd mai atent la pacientii cu diabet
zaharat.

Medicamentul nu a fost investigat la pacienti cu diabet zaharat de tipul 1 sau diabet zaharat necontrolat
de tipul 2.

Efect anticolinergic asociat administrarii de glicopironiu

Similar altor medicamente anticolinergice, acest medicament trebuie administrat cu precautie la
pacientii cu glaucom cu unghi inchis sau retentie urinara.

Pacientii trebuie informati cu privire la semnele si simptomele glaucomului cu unghi Inchis acut si
trebuie instruiti sa intrerupa administrarea tratamentului si sa contacteze medicul imediat daca apar
orice astfel de semne sau simptome.



Pacientii cu insuficientd renala severa

La pacientii cu insuficienta renala severa (ratd de filtrare glomerulara estimata sub 30 ml/minut si
1,73 m?), inclusiv la cei cu boald renala in stadiu terminal care necesita dializa, trebuie procedat cu
precautie (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Prevenirea infectiilor orofaringiene

Pentru a reduce riscul aparitiei infectiei cu candida orofaringiana, pacientii trebuie sfatuiti sa-si
clateascd gura sau sa faca gargara cu apa, fara sa inghita, sau sa se spele pe dinti dupa inhalarea dozei
prescrise.

Efecte sistemice ale corticosteroizilor

Pot apdrea efecte sistemice ale corticosteroizilor administrati pe cale inhalatorie, mai ales la doze mari,
administrate pe perioade prelungite de timp. Exista o probabilitate mult mai mica ca aceste efecte sa
apara comparativ cu administrarea corticosteroizilor orali si pot varia de la un pacient la altul si intre
diferitele preparate corticosteroidiene.

Efecte sistemice posibile pot include sindrom Cushing, caracteristici cushingoide, supresie a glandelor
adrenale, crestere intarziatd la copii si adolescenti, scddere a densitatii minerale a oaselor, cataracta,
glaucom si, mai rar, o serie de efecte psihologice sau comportamentale, inclusiv hiperactivitate
psihomotorie, tulburéri de somn, anxietate, depresie sau agresivitate (mai ales la copii). Prin urmare,
este important ca doza de corticosteroid cu administrare inhalatorie sa fie scazutd pana la cea mai mica
doza la care se mentine controlul efectiv al astmului.

Poate fi raportata tulburare vizuala la administrarea de corticosteroizi sistemici si topici (inclusiv
administrare intranazald, inhalatorie si intraoculard). Pacientii care se prezintd cu simptome cum sunt
vedere tulbure sau alte tulburari vizuale trebuie trimisi la medicul oftalmolog pentru evaluarea
cauzelor posibile ale tulburarilor de vedere, care pot include cataracta, glaucom sau boli rare, cum este
corioretinopatie seroasa centrala (CSCR), care au fost raportate dupa utilizarea de corticosteroizi
sistemici i topici.

Acest medicament trebuie administrat cu precautie la pacientii cu tuberculoza pulmonara sau la cei cu
infectii cronice sau netratate.

Excipienti

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii specifice cu indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona privind

interactiunile. Informatiile referitoare la posibilele interactiuni se bazeaza pe posibilele interactiuni ale
fiecareia dintre cele doud substante active.

Medicamente cunoscute a prelungi intervalul QTc

Similar altor medicamente care contin un agonist beta,-adrenergic, acest medicament trebuie
administrat cu precautie la pacientii tratati cu inhibitori de monoaminoxidaza, antidepresive triciclice
sau medicamente cunoscute a prelungi intervalul QT, deoarece orice efect al acestora asupra
intervalului QT poate fi accentuat. Medicamentele cunoscute a prelungi intervalul QT pot creste riscul
de aparitie a aritmiilor ventriculare (vezi pct. 4.4 si 5.1).



Tratament hipokaliemiant

Administrarea concomitenta a tratamentului hipokaliemiant cu derivati de metilxantina, corticosteroizi
sau diuretice care nu economisesc potasiu poate potenta posibilul efect hipokaliemiant al agonistilor
betas-adrenergici (vezi pct. 4.4).

Blocante beta-adrenergice

Blocantele beta-adrenergice pot reduce sau antagoniza efectul agonistilor beta,-adrenergici. Ca
urmare, acest medicament nu trebuie administrat concomitent cu blocante beta-adrenergice decat daca
este absolut necesar. Daca este necesar, este de preferat administrarea de blocante beta-adrenergice
cardioselective, desi acestea trebuie utilizate cu precautie.

Interactiunea cu inhibitori CYP3A4 si P-glicoproteinei

Inhibarea CYP3A4 si a P-glicoproteinei (P-gp) nu are niciun impact asupra sigurantei dozelor
terapeutice ale Enerzair Breezhaler.

Inhibarea contributorilor cheie la clearance-ul indacaterolului (CYP3A4 si P-gp) sau clearance-ul
furoatului de mometazona (CYP3A4) creste expunerea sistemica a indacaterolului sau furoatului de
mometazona de pana la doua ori.

Data fiind concentratia plasmatica foarte micd atinsa dupa administrarea inhalatorie a dozei, sunt
improbabile interactiunile semnificative din punct de vedere clinic cu furoatul de mometazona. Totusi,
poate exista un potential de crestere a expunerii sistemice la furoatul de mometazona atunci cand se
administreaza concomitent inhibitori potenti CYP3A4 (de exemplu, ketoconazol, itraconazol,
nelfinavir, ritonavir, cobicistat).

Cimetidina sau alti inhibitori ai transportului de cationi organici

In cadrul unui studiu clinic efectuat la voluntari sinitosi, cimetidina, un inhibitor al transportului de
cationi organici, considerat a avea o contributie la excretia pe cale renala a glicopironiului, a crescut
expunerea totald (ASC) la glicopironiu cu 22% si a redus clearance-ul renal al acestuia cu 23%. Avand
in vedere amploarea acestor modificari, nu se anticipeaza nicio interactiune clinic relevanta cand
glicopironiul este administrat concomitent cu cimetidind sau alti inhibitori ai transportului de cationi
organicl.

Alti agonisti antimuscarinici si betay-adrenergici cu actiune de lungi durata

Nu a fost studiata administrarea concomitenta a acestui medicament in asociere cu alte medicamente
care contin antagonisti muscarinici sau agonisti betay-adrenergici cu durata lunga de actiune si aceasta
nu este recomandata dat fiind ca poate accentua reactiile adverse (vezi pct. 4.8 si 4.9).



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Exista date insuficiente provenite din utilizarea Enerzair Breezhaler sau a componentelor sale
individuale (indacaterol, glicopironiu si furoat de mometazona) la femeile gravide pentru a se putea
stabili existenta unui risc.

Indacaterol si glicopironiu nu au fost teratogene la sobolan si iepure dupa administrarea subcutanata,
respectiv inhalatorie (vezi pct. 5.3). Tn studiile privind reproducerea la animal la femele gestante de
soarece, sobolan si iepure, furoatul de mometazona a determinat incidenta crescuta a malformatiilor
fetale si o incidenta scazutd a supravietuirii si dezvoltarii fetale.

Similar altor medicamente care contin agonisti beta-adrenergici, indacaterolul poate inhiba travaliul,
din cauza efectului relaxant asupra muschiului neted uterin.

Medicamentul trebuie utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul anticipat pentru pacienta
justifica posibilul risc asupra fatului.

Alaptarea

Nu sunt disponibile informatii privind prezenta indacaterolului, glicopironiului sau furoatului de
mometazona in laptele uman, efectele asupra sugarului alaptat sau efectele asupra productiei de lapte.
Alti corticosteroizi inhalatori similari furoatului de mometazona trec in laptele uman. Indacaterolul,
glicopironiul si furoatul de mometazona au fost identificati in laptele femelelor de sobolan care
alaptau. Glicopironiu a atins concentratii de pana la 10 ori mai mari in laptele femelelor de sobolan
care aldptau decat 1n sangele acestora dupa administrarea intravenoasa.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratament,
avand Tn vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si alte date provenite de la animal nu au
indicat o problema privind fertilitatea, atat la masculi, cat si la femele.



4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Acest medicament nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse Tn decurs de 52 saptamani au fost astmul (exacerbare) (41,8%),
rinofaringita (10,9%), infectia cailor respiratorii superioare (5,6%) si cefaleea (4,2%).

Lista sub forma de tabel al reactiilor adverse observate

Reactiile adverse sunt enumerate conform bazei de date MedDRA, clasificate pe aparate, sisteme si
organe (Tabelul 1). Frecventa reactiilor adverse se bazeaza pe studiul IRIDIUM. in cadrul fiecirei
clase de aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, cele mai
frecvente reactii fiind mentionate primele. in cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt
prezentate in ordinea descrescitoare a severitatii. In plus, categoria corespunzitoare de frecventa
pentru fiecare reactie adversa se bazeaza pe urméitoarea conventie (CIOMS I11): foarte frecvente
(>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100); rare (>1/10 000 si
<1/1 000); foarte rare (<1/10 000).



Tabelul 1 Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactii adverse Categoria de
frecventa
Rinofaringita Foarte frecvente
Infectie a cailor respiratorii Frecvente
Infectii si infestari superioare
Candidoza*! Frecvente
Infectie a cdilor urinare*? Frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate*® Frecvente
<. . .. Hiperglicemie** Mai putin
Tulburari metabolice si de nutritie perglicemie al pu;
frecvente
o Cataracta Mai putin
Tulburari oculare put
frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Cefalee™® Frecvente
Tulburiri cardiace Tahicardie*® Frecvente
Astm (exacerbare) Foarte frecvente
oy . . . o Durere oro-faringiand *’ Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Tuse Frecvente
Disfonie Frecvente
Gastroenterita*® Frecvente
Tulburari gastro-intestinale Xerostomie*® Mai putin
frecvente
.. o Mai putin
Eruptii cutanate tranzitorii*° freacv%l#te
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat —
Prurit* Mai putin
frecvente
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului Durere musculo-scheletica*'? | Frecvente
conjunctiv Spasme musculare Frecvente
.. . .. . Disurie Mai putin
Tulburari renale si ale cailor urinare pu;
frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de Febra Frecvente
administrare

* Indica grupe de termeni agreati din cele trei studii de faza 3:

1 Candidoza orala, candidoza orofaringiana.

2 Bacteriurie asimptomatica, bacteriurie, Cistita, uretrita, infectie a cdilor urinare, infectie virala a cdilor urinare.
3 Eruptie determinate de administrarea medicamentului, hipersensibilitate la medicament, hipersensibilitate,
eruptii cutanate tranzitorii, eruptii cutanate tranzitorii pruritice, urticarie.

4 Cresterea glicemiei, hiperglicemie.

5 Cefalee, cefalee de tensiune.

6 Tahicardie sinusala, tahicardie supraventriculara, tahicardie.

7 Odinofagie, disconfort orofaringian, durere orofaringiana, iritatie a gitului.

8 Gastrita cronica, enterita, gastrita, gastroenterita, inflamatie gastro-intestinala.

9 Xerostomie, senzatie de gat uscat.

10 Eruptie determinate de administrarea medicamentului, eruptii cutanate tranzitorii, eruptii cutanate tranzitorii
papulare, eruptii cutanate tranzitorii pruritice.

11 Prurit oftalmic, prurit, prurit genital.

12 Dorsalgie, durere musculo-scheletica la nivel toracic, durere musculo-scheletica, mialgie, durere cervicala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj
In caz de supradozaj suspectat, trebuie initiate masuri generale de sustinere si tratament simptomatic.

Exista probabilitatea ca o supradoza sa produca semne, simptome sau efecte adverse asociate cu
actiunile farmacologice ale componentelor individuale (de exemplu, tahicardie, tremor, palpitatii,
cefalee, greata, varsaturi, somnolenta, aritmii ventriculare, acidoza metabolica, hipokalemie,
hiperglicemie, tensiune intraoculara crescuta [care determina aparitia durerii, tulburarilor de vedere
sau inrosirea ochilor], constipatie sau dificultati de urinare, supresia functiei axului hipotalamic-
hipofizar-suprarenal).

Utilizarea beta-blocantelor cardioselective poate fi avuta in vedere pentru tratarea efectelor
beta,-adrenergice, dar numai sub supravegherea unui medic si cu precautie extrema, dat fiind faptul ca
utilizarea blocantelor beta-adrenergice poate provoca bronhospasm. In cazuri grave, pacientii trebuie
spitalizati.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul bolilor obstructive ale cailor respiratorii,
adrenergice in asociere cu anticolinergice, inclusiv combinatii triple cu corticosteroizi. Codul ATC:

RO3AL12

Mecanism de actiune

Acest medicament este o combinatie de indacaterol, un agonist betas-adrenergic, cu duratd lunga de
actiune (BADLA), glicopironiu, un antagonist al receptorilor muscarinici cu durata lunga de actiune
(LAMA) si furoat de mometazona, un corticosteroid sintetic cu administrare inhalatorie (CSI).

Indacaterol

Efectele farmacologice ale agonistilor betas-adrenoceptori, inclusiv indacaterol, pot fi atribuite, cel
putin partial, valorilor crescute ale 3”, 5’-adenozin monofosfat (AMP ciclic), care determina relaxarea
musculaturii netede de la nivelul bronhiilor.

Atunci cand este administrat inhalator, indacaterolul actioneaza local la nivelul plamanului, ca
bronhodilatator. Indacaterolul este un agonist partial al receptorului uman beta,-adrenergic, cu potenta
nanomolara. La nivelul bronhiilor izolate umane, actiunea indacaterolului are un debut rapid si este de
durata.

Desi receptorii betaz-adrenergici sunt receptori adrenergici predominanti la nivelul muschiului neted
bronsic, iar receptorii betaj-adrenergici sunt receptori predominanti la nivelul inimii, exista si receptori
beta,-adrenergici la nivelul inimii, reprezentand 10-50% din totalul receptorilor adrenergici.

Glicopironiu
Glicopironiul actioneaza prin blocarea actiunii bronhoconstrictoare a acetilcolinei la nivelul celulelor

musculaturii netede a cailor aeriene, astfel dilatand cdile aeriene. Acesta a demonstrat o selectivitate de
4 pana la 5 ori mai mare pentru receptorii umani M3 si M1 fata de receptorul uman M2 n studii
privind legarea competitiva. Are un debut rapid de actiune dupa criteriul parametrilor cinetici
observati de asociere/disociere si dupd debutul actiunii dupa inhalare in studii clinice. Actiunea de
lunga durata poate fi partial atribuita concentratiilor sustinute ale medicamentului la nivelul
plamanilor, asa cum se reflecta in timpul terminal prelungit de Injumatatire plasmatica al
glicopironiului dupa inhalare prin inhalator in contrast cu timpul de injumatatire plasmatica dupa
administrarea intravenoasa (vezi pct. 5.2).
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Furoat de mometazona

Furoatul de mometazona este un corticosteroid sintetic cu o mare afinitate pentru receptorii
glucocorticoizi si proprietati antiinflamatorii locale. In vitro, furoatul de mometazona inhiba eliberarea
leukotrienelor din leucocite la pacientii alergici. In cultura celulara, furoatul de mometazona a
demonstrat o potenta mare in inhibarea sintezei si eliberarea IL-1, IL-5, IL-6 si TNF-alpha. De
asemenea, este un inhibitor potent al productiei de leukotriene si al productiei de Th2 citokine IL-4 si
IL-5 din celulele T CD4+ umane.

Efecte farmacodinamice

Profilul raspunsului farmacodinamic al acestui medicament este caracterizat de debutul rapid de
actiune, la 5 minute de la administrare si efectul sustinut in interval de 24 ore de la administrarea doze.

Profilul raspunsului farmacodinamic este in continuare caracterizat de volumul expirator fortat al
picului mediu crescut in prima secunda (VEMS) a 172 ml dupa administrarea
indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona 114 pg/46 pg/136 g o data pe zi comparativ cu
salmeterol/fluticazona 50 ug/500 pg de doua ori pe zi.

Nu s-a observat tahifilaxie la beneficiile functiei pulmonare ale Enerzair Breezhaler in timp.

Intervalul QTc

Efectul acestui medicament asupra intervalului QT nu a fost evaluat intr-un studiu amplu privind
intervalul QT (TQT). Pentru furoatul de mometazona, nu se cunosc proprietati de prelungire a
intervalului QTc.

Eficacitate si sigurantd clinica

Comparatie intre Enerzair Breezhaler si combinatiile de CSI/BADLA

Siguranta si eficacitatea Enerzair Breezhaler la pacientii adulti cu astm persistent au fost evaluate in
studiul randomizat, dublu-orb, de faza 3 (IRIDIUM). Studiul IRIDIUM a fost un studiu cu durata de
52 saptamani care a evaluat Enerzair Breezhaler 114 pg/46 pg/ 68 g, o data pe zi (N=620), si

114 pg/46 pg/136 pg o data pe zi (N=619) comparativ cu indacaterol/furoat de mometazona

125 pg/127,5 ug o data pe zi (N=617), respectiv 125 pg/260 pg o data pe zi (N=618). Un al treilea
brat de control activ a inclus pacienti tratati cu salmeterol/propionat de fluticazona 50 pg/500 pg de
doua ori pe zi (N=618). Toti pacientii au trebuit sa aiba simptome de astm (scor ACQ-7 >1,5) si sa
administreze terapie de Intretinere pentru astm, utilizand o terapie de asociere care a constat Intr-un
corticosteroid sintetic, administrat pe cale inhalatorie, in doza medie sau mare (CSI), si BADLA timp
de minimum 3 luni Tnainte de Tnrolarea in studiu. VVarsta medie a fost de 52,2 ani. La screening, 99,9%
dintre pacienti au raportat un istoric de exacerbare in anul anterior. La inrolarea in studiu, cele mai
frecvente medicatii raportate pentru astmul au fost doza medie de CSI in asociere cu un BADLA
(62,6%) si o doza mare de CSI n asociere cu un BADLA (36,7%).
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Obiectivul principal al studiului a fost acela de a demonstra superioritatea fie a Enerzair Breezhaler
114 pg/46 pg/68 g o data pe zi fata de indacaterol/furoat de mometazona 125 pg/127,5 ug o data pe
zi, fie a Enerzair Breezhaler 114 pg/46 pg/136 pg o data pe zi fata de indacaterol/furoat de
mometazona 125 ng/260 pg o data pe zi, prin prisma valorilor plasmatice minime VEMS n
sdptamana 26.

Enerzair Breezhaler 114 pg/46 ug/136 g o data pe zi a demonstrat imbunatatiri semnificative din
punct de vedere statistic al valorilor plasmatice minime VEMS in saptdména 26 comparativ cu
indacaterol/furoat de mometazona Th doza corespunzitoare. De asemenea, au fost observate
Tmbunatatiri clinic semnificative ale functiei pulmonare (modificare fata de initiale VEMS in
saptamana 26, flux expirator maxim dimineata si seara) comparativ cu salmeterol/ propionat de
fluticazona 50 pg/500 pg de doua ori pe zi. Observatiile din saptamana 52 au corespuns celor din
saptdmana 26 (vezi Tabelul 2).

Toate grupele de tratament au evidentiat imbunatatiri relevante din punct de vedere clinic ale ACQ-7
in saptdmana 26 fatd de valoarea initiald, totusi, nu au fost observate diferente semnificative din punct
de vedere statistic Tntre grupe. Modificarea medie fata de valoarea initiala a ACQ-7 in saptamana 26
(criteriu final secundar cheie) si saptamana 52 a fost in jur de -1 pentru toate grupele de tratament.
Ratele de respondenti ACQ-7 (definite ca scadere a modificarii scorului cu >0,5) la diferite momente
n timp sunt descrise in Tabelul 2.

Exacerbarile au fost un criteriu final secundar (nu parte a strategiei de testare pentru confirmare).
Enerzair Breezhaler 114 ug/46 ug/136 pg o data pe zi a demonstrat o scadere a ratei anuale a
exacerbarilor comparativ cu salmeterol/ propionat de fluticazona 50 pg/500 pg de doua ori pe zi si
indacaterol/furoat de mometazona 125 pg/260 pug o data pe zi (vezi Tabelul 2).

Rezultatele privind criteriile finale principale cele mai relevante din punct de vedere clinic sunt descrise
n Tabelul 2.
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Tabelul 2 Rezultate ale criteriilor finale principale si secundare in studiul IRIDIUM in
sdptamanile 26 si 52

Obiectiv final

Punct n timp/
Durata

Enerzair Breezhaler!
comparativ cu IND/MF?

Enerzair Breezhaler?
comparativ cu SAL/FP®

Functia pulmonara

Concentratii minime VEMS*

Saptimana 26 65 ml 119 ml
Diferenta de (obiectiv final <0,001 <0,001
tratament principal) (31,99 (85, 154)
Valoare p 86 ml 145 ml
(1T 95%) Saptamana 52 <0,001 <0,001
(51, 120) (111, 180)
Flux expirator maxim mediu seara (PEF)
Diferenta de : ;
’ 18,7 I/min 34,8 17/min
tratament Saptamana 52* ' )
(1T 95%) (13,4, 24,1) (29,5, 40,1)
Flux expirator maxim mediu seara (PEF)
Diferenta de . .
’ 17,5 I/min 29,5 I/min
tratament Saptaimana 52* ' '
(1T 95%) (12,3, 22,8) (24,2, 34,7)
Simptome

Respondenti ACQ (Procentaj de pacienti care au realizat o diferenta clinica minimp importanta (MCID) fatd
de valoarea initiald cu ACQO >0,5)

Procentaj Saptaimana 4 66% vs 63% 66% vs 53%
Risc relativ 1,21 1,72

(11 95%) (0,94, 1,54) (1,35, 2,20)
Procentaj Saptamana 12 68% vs 67% 68% vs 61%
Risc relativ 1,11 1,35

(11 95%) (0,86, 1,42) (1,05, 1,73)
Procentaj Saptimana 26 71% vs 74% 71% vs 67%
Risc relativ 0,92 1,21

(1T 95%) (0,70, 1,20) (0,93, 1,57)
Procentaj Saptimana 52 79% vs 78% 79% vs 73%
Risc relativ 1,10 1,41

(1T 95%) (0,83, 1,47) (1,06, 1,86)
Rata anualizati a exacerbarilor astmului

Exacerbari moderate sau severe

AR Saptamana 52 0,46 vs 0,54 0,46 vs 0,72
RR** Saptamana 52 0,85 0,64

(1T 95%) (0,68, 1,04) (0,52,0,78)
Exacerbari severe

AR Séaptimana 52 0,26 vs 0,33 0,26 vs 0,45
RR** Saptamana 52 0,78 0,58

(1T 95%) (0,61, 1,00) (0,45, 0,73)
* Valoare medie pentru durata tratamentului.

wx RR <1,00 favorizeaza indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona.

! Doza medie de Enerzair Breezhaler: 114 mcg/46 mcg/136 mcg o data pe zi.

2 IND/MF: indacaterol/furoat de mometazona doza medie: 125 mcg/260 mcg o data pe zi.

Furoat de mometazona 136 mcg din Enerzair Breezhaler este comparabil cu furoatul de mometazona
260 mcg din indacaterol/furoat de mometazona.

3 SAL/FP: salmeterol/ propionat de fluticazona doza mare: 50 mcg/500 mcg de doua ori pe zi (doza
continut).
4 Concentratii minime VEMS: media a doud valori VEMS maésurate la 23 ore 15 min si 23 ore 45 min

dupa doza de seara.
Criteriu final principal (VEMS minim in sdptaméana 26) si criteriu final secundar cheie (scorul ACQ-7 In
saptdmana 26) au fost parte din strategia de testare de confirmare si, astfel, controlata pentru multiplicitate.

Toate celelalte criterii nu au fost parte din strategia de testare de confirmare.

RR =risc relativ, AR = rata anualizata
od = o data pe zi, bid = de doua ori pe zi
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Comparatie intre Enerzair Breezhaler si administrarea combinatiei deschise, concomitenta, de
salmeterol/fluticazond + tiotropium

A fost efectuat un studiu randomizat, partial orb, controlat activ, de non-inferioritate (ARGON), care a
comparat Enerzair Breezhaler 114 mcg/46 mcg/136 mcg administrat o data pe zi (N=476) si

114 mcg/46 mcg/68 mcg administrat o data pe zi (N=474) cu administrarea concomitenta de
salmeterol/propionat de fluticazona 50 mcg/500 mcg administrat de doua ori pe zi + tiotropium 5 mcg
administrat o data pe zi (N=475) pe durata a 24 saptamani de tratament.

Enerzair Breezhaler a demonstrat non-inferioritate fata de salmeterol/fluticazona + tiotropium, acesta
fiind obiectivul primar (modificare fata de valoarea initiala a scorului Chestionarului privind calitatea
vietii/Asthma Quality of Life Questionnaire [AQLQ-S]), la pacienti care au prezentat anterior
simptome n pofida administrarii terapiei cu CSI si BADLA, cu o diferenta de 0,073 (limita confidenta
[CL] unilaterala 97,5%: -0,027).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona la una sau mai multe subgrupe de
copii si adolescenti in astm (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa inhalarea Enerzair Breezhaler, timpul median pana la atingerea concentratiilor plasmatice
maxime ale indacaterolului, glicopironiului si furoatului de mometazona a fost de aproximativ
15 minute, 5 minut, respectiv 1 ora.

Pe baza datelor in vitro, se anticipeaza ca doza din fiecare componenta administrata in monoterapie la
nivelul plamanului este similara pentru asocierea indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona si
componentele in monoterapie. Expunerea la starea de echilibru la indacaterol, glicopironiu si furoat de
mometazond dupa inhalarea asocierii a fost similara expunerii sistemice dupa inhalarea maleatului
indacaterol, glicopironiului sau furoatului de mometazona Tn monoterapie.

Dupa inhalarea asocierii, biodisponibilitatea absoluta a fost estimata in jur de 45% pentru indacaterol,
40% pentru glicopironiu si sub 10% pentru furoat de mometazona.

Indacaterol

Concentratiile plasmatice ale indacaterolului au crescut cu administrarea repetata, o data pe zi.
Concentratiile plasmatice la starea de echilibru au fost atinse in 12 pana la 14 de zile. Rata medie de
acumulare a indacaterolului, si anume ASC, la un interval de administrare a dozelor de 24 ore, h
ziua 14 comparativ cu ziua 1, s-a situat intre 2,9 si 3,8 pentru dozele administrate inhalator o data pe
zi, cuprinse intre 60 si 480 mcg (doza eliberatd). Expunerea sistemica rezulta dintr-o combinatie de
absorbtie pulmonara si gastrointestinala; aproximativ 75% din expunerea sistemica a provenit din
absorbtia pulmonara si aproximativ 25% din absorbtia gastro-intestinala.

Glicopironiu

Aproximativ 90% din expunerea sistemica dupa inhalare se datoreaza absorbtiei pulmonare si 10% se
datoreaza absorbtiei gastro-intestinale. Biodisponibilitatea absoluta a glicopironiului administrat oral a
fost estimata la aproximativ 5%.
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Furoat de mometazona

Concentratiile de furoat de mometazona au crescut cu administrarea repetata o data pe zi cu ajutorul
inhalatorului Breezhaler. Starea de echilibru a fost atinsa dupa 12 zile. Raportul mediu de acumulare al
furoatului de mometazona, si anume ASC in intervalul de 24 ore de dozare, in ziua 14 comparativ cu
ziua 1, s-a situat in intervalul 1,28 la 1,40 pentru dozele administrate inhalator o data pe zi, intre 68 si
136 pg ca parte a asocierii indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona.

Dupa administrarea orala de furoat de mometazona, biodisponibilitatea sistemica orald absoluta a
furoatului de mometazona a fost estimata a fi foarte redusa (<2%).

Distributie

Indacaterol

Dupa administrarea in perfuzie intravenoasa, volumul de distributie (V) al indacaterolului a fost de
2 361 pana la 2 557 litri, indicand o distributie extensiva. In vitro, legarea de proteinele umane serice
si plasmatice a fost de aproximativ 94,1 pana la 95,3%, respectiv 95,1 pana la 96,2%.

Glicopironiu

Dupa administrarea intravenoasa, volumul de distributie a glicopironiului la starea de echilibru (Vs) a
fost de 83 litri, iar volumul de distributie in faza terminala (V) a fost de 376 litri. Volumul aparent de
distributie in faza terminald dupa administrarea inhalatorie (Vzr) a fost de 7 310 litri, fapt ce reflecta
eliminarea mult mai lentd dupa inhalare. Legarea glicopironiului de proteinele plasmatice umane in
vitro a fost de 38% pana la 41%, la concentratii plasmatice cuprinse intre 1 gi 10 nanograme/ml.
Aceste concentratii au fost de minimum 6 ori mai mari decét valorile maxime la starea de echilibru
atinse in plasma pentru schema de dozare 44 pg o data pe zi.

Furoat de mometazond
Dupa administrarea in perfuzie intravenoasa, Vg este de 332 litri. In vitro, legarea de proteinele pentru
furoatul de mometazona este mare, 98% pana la 99% in intervalul de concentratie 5 pana la 500 ng/ml.

Metabolizare

Indacaterol

La om, dupa administrarea orala de indicaterol marcat radioactiv intr-un studiu ADME (absorbtie,
distributie, metabolizare, eliminare), indacaterolul nemodificat a fost principala componenta prezenta
in plasma, reprezentand aproximativ o treime din valoarea totald a ASC a medicamentului, Tntr-un
interval de 24 de ore. Principalul metabolit plasmatic a fost un derivat hidroxilat. Al{i metaboliti
principali au fost derivatii O-glucuronoconjugati fenolici ai indacaterolului si indacaterol hidroxilat.
Alti metaboliti identificati au fost un diastereomer al derivatului hidroxilat, un N-glucuronoconjugat al
indacaterolului si derivati C- si N-dealchilati.

Investigatiile in vitro au indicat faptul ca UGT1A1 a fost singura izoforma UGT care a metabolizat
indacaterolul in O-glucuronoconjugat fenolic. Au fost gasiti metabolitii oxidativi in incubatii cu
CYP1A1, CYP2D6 si CYP3A4 recombinant. Se conchide cd CYP3A4 este izoenzima responsabila
predominant de hidroxilarea indacaterolului. De asemenea, investigatiile in vitro au indicat ca
indacaterolul este un substrat cu afinitate mica pentru pompa de eflux a gp-P.

In vitro, izoforma UGT1A1 are o contributie majora la clearance-ul metabolic al indacaterolului. Cu

toate acestea, conform unui studiu clinic efectuat la populatii cu diverse genotipuri UGT1AL,
expunerea sistemica la indacaterol nu este influentatd in mod semnificativ de genotipul UGT1AL.
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Glicopironiu

Studii cu privire la metabolizare efectuate in vitro au aratat cai metabolice pentru bromura de
glicopironiu, comparabile intre animale si oameni. Nu au fost identificati metaboliti specific umani.
S-au observat hidroxilarea, din care rezultd o varietate de metabolifi monohidroxilati si dihidroxilati, si
hidroliza directa care duce la formarea derivatilor acidului carboxilic (M9).

Investigatiile in vitro au aratat ca numeroase izoenzime CYP contribuie la metabolizarea oxidativa a
glicopironiului. Exista probabilitatea ca hidroliza care duce la formarea M9 si fie catalizatda de membri
ai familiei de colinesteraze.

Dupa inhalare, expunerea sistemica la M9 a fost, in medie, de acelasi ordin de marime ca expunerea la
medicamentul nemetabolizat. Dat fiind ca studiile in vitro nu au evidentiat metabolizare pulmonara si
M9 a avut o importanta minora in circulatie (aproximativ 4% din Cmax si ASC ale medicamentului
nemetabolizat) dupa administrarea imtravenoasa, se presupune ca M9 se formeaza din fractia de doza
ingerata de bromura de glicopironiu inhalata prin hidroliza pre-sistemica si/sau prin metabolizarea de
prim pasaj. Dupa inhalare, ca si dupa administrarea intravenoasa, au fost identificate in urind numai
cantitati mici de M9 (si anume, <0,5% din doza). Au fost identificati in urina umana glucuronid si/sau
conjugati de sulfat de glicopironiu, dupa inhalarea repetata, reprezentand aproximativ 3% din doza.

Studiile de inhibare efectuate in vitro au demonstrat ca bromura de glicopironiu nu are o capacitate
relevantd de inhibare a CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 sau
CYP3A4/5, a transportorilor de eflux MDR1, MRP2 sau MXR, si a transportorilor de absorbtie
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1 sau OCT2. Studiile de inductie enzimatica efectuate in
vitro nu au ardtat o inductie relevanta din punct de vedere clinic a bromurii de glicopironiu pentru
izoenzimele citocromului P450 testate, sau pentru UGT1A1 si transportorii MDR1 si MRP2.

Furoat de mometazond

Partea dintr-o doza inhalata de furoat de mometazona care a fost ingerata si absorbita in tractul
gastro-intestinal este metabolizata extensiv in multipli metaboliti. Nu exista metaboliti majori
detectabili In plasma. La nivelul microzomilor hepatici la om, furoatul de mometazona este
metabolizat de CYP3A4.

Eliminare

Indacaterol

In studiile clinice, cantitatea de indacaterol excretatd nemodificata prin urina a fost, In general, mai
mica de 2% din doza eliberata. Clearance-ul renal al indacaterolului a fost, in medie, intre 0,46 si
1,20 litri/ora. Comparativ cu clearance-ul plasmatic al indacaterolului de 18,8 pana la 23,3 litri/ora,
este evident ca clearance-ul renal joaca un rol minor (aproximativ 2 pana la 6% din clearance-ul
sistemic) in eliminarea indacaterolului disponibil sistemic.

La om, intr-un studiu ADME, in care indacaterolul administrat oral, eliminarea fecala a fost
predominantd, comparativ cu eliminarea urinara. Indacaterolul a fost excretat prin materiile fecale, in
primul rand, ca substantd nemodificata (54% din doza) si, intr-o masurd mai mica, sub forma de
metaboliti hidroxilati ai indacaterolului (23% din doza). Echilibrul masei a fost complet, >90% din
doza fiind recuperat in produsii de excretie.

Concentratiile plasmatice ale indacaterolului au scazut multifazic, cu un timp de injumatatire
plasmatica mediu prin eliminare variind intre 45,5 pana la 126 ore. Timpul efectiv de injumatatire
plasmatica, calculat din acumularea indacaterolului dupa administrarea de doze repetate, a variat intre
40 si 52 ore, ceea ce este conform cu timpul observat de aproximativ 12-14 zile pana la atingerea starii
de echilibru.
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Glicopironiu

Dupi administrarea intravenoasi de bromura de glicopironiu marcata cu [*H], excretia urinard medie a
markerului radioactiv la 48 ore a reprezentat 85% din doza. Un rest de 5% a fost identificat in bila.
Astfel, bilantul masic a fost aproape complet.

Eliminarea renald a medicamentului nemetabolizat reprezinta intre 60 si 70% din totalul clearance-ului
glicopironiului disponibil sistemic, in timp ce clearance-ul non-renal este cuprins intre 30 si 40%.
Clearance-ul biliar contribuie la clearance-ul non-renal, dar cea mai mare parte a clearance-ului non-
renal este datorat metabolizarii.

Clearance-ul renal mediu al glicopironiului a fost cuprins intre 17,4 si 24,4 litri/ora. Secretia tubulara
activa contribuie la eliminarea renald a glicopironiului. Un procent de pana la 20% din doza eliberata a
fost regasit in urina, sub forméa de medicament nemetabolizat.

Concentratiile plasmatice de glicopironiu au scazut intr-un mod multifazic. Timpul mediu de
injumatatire plasmatica prin eliminare a fost mai lung dupa administrarea inhalatorie (33 pana la

57 ore), comparativ cu administrarea intravenoasa (6,2 ore) si administrarea orala (2,8 ore). Modelul
de eliminare sugereaza absorbtie pulmonara de durata si/sau transfer de glicopironiu 1n circulatia
sistemica la si dupa 24 ore de la inhalare.

Furoat de mometazond

Dupa administrarea in perfuzie intravenoasa, furoat de mometazona are un timp terminal de eliminare
Ty, de aproximativ 4,5 ore. O doza administrata inhalator, marcata radioactiv, este eliminata, in
principal, in fecale (74%) si, In masurd mai mica, in urina (8%).

Interactiuni

Administrarea concomitenta de indacaterol, glicopironiu si furoat de mometazona, pe cale inhalatorie,
la starea de echilibru, nu a afectat farmacocinetica niciuneia dintre substantele active.

Grupe speciale de pacienti

O analiza farmacocinetica populationala la pacientii cu astm, dupa inhalarea Enerzair Breezhaler, nu a
evidentiat un efect semnificativ al varstei, sexului, masei corporale, statusului de fumator, ratei initiale
de filtrare glomerulara estimata (eRFG) si VEMS la momentul initial asupra expunerii sistemice la
glicopironiu sau furoat de mometazona.
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Pacienti cu insuficientd renala

Efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii indacaterolului, glicopironiului si furoatului de
mometazona nu a fost evaluat in studii dedicate cu Enerzair Breezhaler. Intr-o analiza de
farmacocinetica populationald, rata estimata a filtrarii glomerulare (eRFG) nu a fost o covarianta
semnificativa din punct de vedere statistic pentru expunerea sistemica la indacaterol, glicopironiu si
furoat de mometazona dupa administrarea Enerzair Breezhaler la pacientii cu astm.

Datorita contributiei foarte mici a eliminarii urinare din volumul total excretat de organism de
indacaterol si furoat de mometazona, nu au fost investigate efectele insuficientei renale asupra
expunerii sistemice (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta renala are impact asupra expunerii sistemice la glicopironiu administrat in monoterapie. O
crestere medie moderatd a expunerii sistemice totale (ASCrina)) de pand la 1,4 ori a fost inregistrata la
pacientii cu insuficienta renald ugoara pana la moderatd, iar la pacientii cu insuficienta renala severa si
boli renale in stadiul terminal cresterea ASCrina a fost de pana la 2,2 ori. Pe baza analizei
farmacocinetice populationale privind glicopironiul la pacientii cu astm dupa administrarea Enerzair
Breezhaler, ASCo.o4n a crescut cu 27% sau a scazut cu 19% pentru pacientii cu RFG absoluta de 58,
respectiv 143 ml/minut, comparativ cu un pacient cu RFG absoluta de 93 ml/minut. Pe baza analizei
farmacocinetice populationale privind glicopironiu la pacientii cu BPOC si insuficienta renala usoara
pand la moderatd (rata de filtrare glomerulara estimata RFG >30 ml/minut si 1,73 m?), glicopironiul
poate fi administrat la dozele recomandate.

Pacienti cu insuficientd hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra farmacocineticii indacaterolului, glicopironiului si furoatului de
mometazond nu a fost evaluat la subiectii cu insuficientd hepatica dupa administrarea Enerzair
Breezhaler. Totusi, au fost efectuate studii cu componentele Th monoterapie, indacaterol si furoat de
mometazona (vezi pct. 4.2).

Indacaterol

Pacientii cu insuficienta hepatica usoara pana la moderata nu au prezentat modificari relevante ale
Cmax sau ASC ale indacaterolului si nici legarea de proteinele plasmatice nu a diferit intre pacientii cu
insuficienta hepatica usoara pana la moderata si subiectii sanatosi. Nu au fost efectuate studii la
subiecti cu insuficientd hepatica severa.

Glicopironiu

Nu au fost efectuate studii clinic la pacientii cu insuficienta hepatica. Glicopironiul este eliminat, in
principal, din circulatia sistemica prin excretie renald. Nu se considera ca insuficienta metabolismului
hepatic al glicopironiului are ca rezultat o crestere relevanta din punct de vedere clinic a expunerii
sistemice.

Furoat de mometazona

Un studiu care a evaluat administrarea unei doze unice administrate inhalator de 400 mcg furoat de
mometazond, cu ajutorul inhalatorului de pulbere uscata, la subiecti cu insuficienta hepaticé usoara
(n=4), moderata (n=4) si severa (n=4), a evidentiat faptul ca au existat numai 1 sau 2 subiecti din
fiecare grupa, cu concentratii plasmatice maxime detectabile de furoat de mometazona (variind intre
50 si 105 pcg/ml). Concentratiile plasmatice maxime observate par sa creasca cu severitatea
insuficientei hepatice; totusi, nivelurile detectabile (limita inferioara de cuantificare din test a fost de
50 pcg/ml).

Alte grupe speciale de pacienti

Nu exista diferente majore in ceea ce priveste valoarea expunerii sistemice totale (ASC) pentru
indacaterol, glicopironiu sau furoat de mometazona intre subiectii japonezi si cei caucazieni. Nu exista
date farmacocinetice suficiente pentru alte etnii sau rase. Expunerea sistemica totala (ASC) pentru
glicopironiu poate fi pana la de 1,8 ori mai mare la pacientii cu astm cu masa corporala mica (35 Kg) si
pana la de 2,5 ori mai mare la pacientii cu astm si masa corporald mica (35 kg) si RFG absoluta mica
(45 ml/minut).
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5.3 Date preclinice de siguranti

Nu au fost efectuate studii cu asocierea indacaterol, glicopironiu si furoat de mometazona. Evaluarile
non-clinice pentru fiecare monoterapie si produsele de asociere indacaterol/mometazona si
indacaterol/glicopironiu sunt prezentate mai jos:

Indacaterol

La caine, efectele asupra sistemului cardiovascular atribuite proprietatilor betao-agoniste ale
indacaterolului au inclus tahicardie, aritmii si leziuni miocardice. La rozitoare, s-a observat o
iritabilitate usoara la nivelul cavitatii nazale si laringelui.

Studiile privind genotoxicitatea nu au indicat potential mutagen sau clastogen.

Carcinogenitatea a fost evaluata intr-un studiu la sobolan, cu durata de doi ani, si un studiu la soarece
transgenic, cu durata de sase ani. Incidentele crescute ale leiomiomului ovarian benign si hiperplaziei
focale a musculaturii ovariene netede la sobolan au corespuns informatiilor similare raportate pentru
alti agonisti betay-adrenergici. Nu s-au identificat dovezi ale carcinogenititii la soarece.

Toate aceste observatii au fost inregistrate la expuneri semnificativ mai mari decat cele anticipate la
om.

Dupa administrarea subcutanata intr-un studiu la iepure, reactiile adverse ale indacaterol asupra
sarcinii si dezvoltarii embrio-fetale au putut fi demonstrate numai la doze de peste 500 ori mai mari
decit cele care au urmat administrarii inhalarii zilnice de 150 pg la om (in functie de ASCo-241).

Desi indacaterolul nu a afectat capacitatea generald de reproducere in cadrul unui studiu privind
fertilitatea efectuat la sobolan, s-a observat o scadere a numarului de descendente F1 gestante in studiul
efectuat la sobolan in faza de peridezvoltare si postdezvoltare, la o expunere de 14 ori mai mare decat
cea obtinuta la oamenii tratati cu indacaterol. Indacaterolul nu a fost embriotoxic sau teratogen la
sobolan sau iepure.

Glicopironiu

Efectele care sunt atribuite proprietatilor glicopironiului de antagonist al receptorilor muscarinici au
inclus cresteri usoare pana la moderate ale frecventei cardiace la caine, opacifierea cristalinului la
sobolan si modificari reversibile asociate cu secretii diminuate ale glandelor la sobolan si céine. La
sobolan au fost observate iritabilitate usoara sau modificari adaptative ale céilor respiratorii. Toate
aceste date au aparut la expuneri suficient peste cele anticipate la om.

Studiile de genotoxicitate nu au evidentiat niciun potential mutagen sau clastogen pentru glicopironiu.
Studiile de carcinogenitate la soareci transgeni, la care medicamentul s-a administrat pe cale orala, si
la sobolan, la care medicamentul s-a administrat pe cale inhalatorie, nu au adus dovezi de
carcinogenitate.

Glicopironiul nu a fost teratogen la sobolan sau iepure dupa administrarea pe cale inhalatorie.
Glicopironiul si metabolitii sdi nu au traversat in masura semnificativa bariera placentara la femele de
soarece, iepure si caine. Datele publicate privind glicopironiul administrat la animal nu au indicat
probleme de toxicitate a functiei de reproducere. La sobolan, fertilitatea si dezvoltarea prenatald si
postanatala nu au fost afectate.
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Furoat de mometazona

Toate efectele observate sunt specifice clasei glucocorticoizilor si sunt asociate efectelor
farmacologice exagerate ale glucocorticoizilor.

Furoatul de mometazona nu a evidentiat nicio activitate genotoxica intr-0 baterie standard de teste in
Vitro si in vivo.

In studiile privind carcinogenitatea la soareci si sobolani, furoatul de mometazona administrat pe cale
inhalatorie nu a demonstrat nicio crestere semnificativa din punct de vedere statistic a incidentei
tumorilor.

Similar altor glucocorticoizi, furoatul de mometazona este teratogen la rozatoare si iepure. Efectele
observate au fost hernie ombilicald, palatoschizis la soareci si ageneza vezicii biliare, hernie
ombilicala si flexarea labelor din fata la iepure. De asemenea, au existat reduceri ale luarii materne in
greutate, efecte asupra cresterii fetale (greutate corporala fetald mai mica si/sau osificare Intarziata) la
sobolan, iepure si soarece, si incidenta redusa a supravietuirii descendentilor la soarece. In studiile
privind functia de reproducere, furoatul de mometazona administrat subcutanat la o doza de 15 pg/kg a
prelungit gestatia si a aparut travaliul dificil, cu o scadere a incidentei supravietuirii $i masei corporale
a descendentilor.

Studiile de evaluare a riscului de mediu au ardtat cd mometazona poate reprezenta un risc pentru apele
de suprafata (vezi pct. 6.6).

Asocierea indacaterol si glicopironiu

Informatiile obtinute in timpul studiilor preclinice de siguranta privind indacaterol/glicopironiu au
corespuns efectelor farmacologice cunoscute ale componentelor indacaterol sau glicopironiu in
monoterapie.

Efectul asupra frecventei cardiace pentru indacaterol/glicopironiu a fost crescut ca intensitate si durata
comparativ cu modificarile observate pentru fiecare component in monoterapie.

De asemenea, s-au observat scurtarea intervalelor la electrocardiografie si scaderea tensiunii arteriale
sistolice si diastolice. Indacaterol administrat numai la cdine sau n asocierea indacaterol/glicopironiu

a fost asociat cu o incidenta similar a leziunilor miocardice.

Asocierea indacaterol si furoat de mometazona

Informatiile obtinute in timpul studiilor de toxicitate privind inhalarea, cu o duratd de 13 saptamani, au
fost predominant atribuite componentei furoat de mometazona si au constituit efecte farmacologice
tipice ale glucocorticoizilor. S-au observat frecvente cardiace crescute la administrarea indacaterol la
caine, dupa administrarea indacaterol/furoat de mometazona sau indacaterol in monoterapie.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul capsulei

Lactoza monohidrat
Stearat de magneziu

Invelisul capsulei

Hipromeloza
Cerneala de inscriptionare

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Corpul si capacul inhalatorului sunt confectionate din acrilonitril-butadien-stiren, butoanele sunt
confectionate din metacrilat de metil acrilonitril-butadien-stiren. Acele si arcurile sunt din otel

inoxidabil.

Blister perforat din PA-AI-PVC / Al pentru eliberarea unei unitati dozate. Fiecare blister contine
10 capsule.

Ambalaj unic care contine 10 X 1, 30 x 1 sau 90 x 1 capsule, impreuna cu 1 inhalator.
Ambalaj care contine 30 X 1 capsule, impreuna cu 1 inhalator si 1 senzor.

Ambalaje colective care contin 150 (15 ambalaje a céte 10 x 1) capsule si 15 inhalatoare.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Trebuie utilizat inhalatorul furnizat cu fiecare noua prescriptie. Inhalatorul din fiecare ambalaj trebuie
aruncat dupa ce au fost utilizate toate capsulele din ambalaj.

Acest medicament poate reprezenta un risc pentru mediu (vezi pct. 5.3).

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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Instructiuni de manipulare si utilizare

Instructiunile de utilizare se vor citi integral Thainte de a utiliza Enerzair Breezhaler.

Introducere

Pasul la:
Se scoate capacul.

Perforare si eliberare

Pasul 2a:

Se perforeaza capsula o
singura data.

Se tine inhalatorul in
pozitie verticala.

Se perforeaza capsula,
tinand apasat ferm si
simultan ambele butoane
laterale.

Ar trebui sa se auda un
zgomot atunci cand
capsula este perforata.
Se perforeaza capsula o

singura datd.
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Inhalare cu putere

Pasul 3a:
Se expira complet.
Nu se expira in inhalator.

Verificare daca
capsula este goala

Verificare

Se verifica daca capsula
este goala.

Se deschide inhalatorul
pentru a vedea daca in
capsuld a ramas pulbere.

Daca 1n capsula a raimas
pulbere:

e Seinchide inhalatorul.
e  Se repeta pasii 3a pana

la 3d.
Pulbere Capsula
ramasa goala




Pasul 1b:

Se deschide inhalatorul.

\\

Pasul 1c:

Se scoate capsula

Se separd unul dintre
blistere de pe blisterul
mare.

Se desface blisterul si se
scoate capsula.

Nu se impinge capsula

prin folie.
Nu se Tnghite capsula.

Pasul 1d:

Se introduce capsula.
Nu se pune niciodati
capsula direct n piesa
bucald.

Step 2b:
Se elibereaza butoanele
laterale.
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Pasul 3b:

Se inhaleaza adanc
medicamentul.

Se tine inhalatorul ca in
ilustratie.

Se pune piesa bucala in
gura si se strang ferm
buzele n jurul acesteia.
Nu se apasa butoanele
laterale.

Se inspira rapid si cat de
adanc se poate.

in timpul inhalarii, se va
auzi un sunet de
nvartire.

Este posibil sa se simta
gustul medicamentului Tn
timpul inhaldrii.

(o L
=

Pasul 3c:

Pacientul isi va tine
respiratia.

Pacientul 1si va tine
respiratia timp de pana la
5 secunde.

Pasul 3d:

Se cliteste cavitatea
bucala.

Se clateste cavitatea
bucala cu apd dupa
administrarea fiecarei
doze si se elimina din
gura.

Se scoate capsula goala.
Se aruncad capsula goala la
deseuri menajere.

Se inchide inhalatorul si
apoi i se pune capacul.

Informatii importante

o Enerzair Breezhaler
capsule trebuie pastrat
numai n blisterul
principal si scos numai
Tnainte de utilizare.




Pasul 1e:
Se inchide inhalatorul.
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Nu se Tmpinge capsula
prin folie pentrua o
scoate de pe blister.

Nu se Tnghite capsula.
Nu se utilizeaza Enerzair
Breezhaler capsule cu
niciun alt inhalator.
Nu se utilizeaza
inhalatorul Enerzair
Breezhaler pentru a
administra niciun alt
medicament sub forma
de capsule.

Nu se pun niciodata
capsulele direct in gura
sau in piesa bucala a
inhalatorului.
Butoanele laterale nu se
apasd de mai mult de o
data.

Nu se sufla in piesa
bucala.

Nu se apasa butoanele
laterale n timpul
inhaldrii prin piesa
bucala.

Nu se umbla cu
capsulele cu mainile
umede.

Nu se spala niciodata

inhalatorul cu apa.




Ambalajul cu inhalator Enerzair Breezhaler contine:

. Un inhalator Enerzair Breezhaler

o Unul sau mai multe carduri cu blister, fiecare
continand 10 capsule Enerzair Breezhaler,
care vor fi utilizate Tn inhalator.

Camera Piesa bucald

capsulei

Capac

Butoane
laterale —

Bazi Blister

Inhalator Baza Card blister

inhalatorului

Intrebairi frecvente

De ce inhalatorul nu a
ficut un zgomot cind am
inhalat?

Este posibil sa se fi blocat

capsula Th camera capsulei.

Daca se intampla acest
lucru, se elibereaza
capsula, lovind usor baza
inhalatorului. Se inhaleaza
medicamentul din nou,
repetind pasii 3a pana la
3d.

Ce trebuie sa fac daca a
mai ramas pulbere in
capsula?

Este posibil sa nu fi
administrat suficient
medicament. Se inchide
inhalatorul si se repeta
pasii 3a pana la 3d.

Am tusit in timpul
inhalarii — conteaza?
Acest lucru se poate
intampla. Atata timp cat
capsula este goala, s-a
administrat suficient
medicament.

Am simtit buciti mici de
capsula pe limba —
conteazi?

Acest lucru se poate
intampla, fara sa fie nociv.
Sansele de rupere a
capsulei in bucati mici
cresc daca aceasta este
perforata de mai multe ori.

Curatarea inhalatorului
Se sterge piesa bucala in
interior i exterior, cu o
carpa curata, uscata si fara
scame pentru a indeparta
orice reziduuri de pulbere.
Se pastreaza inhalatorul
uscat. Nu se spala
niciodatd inhalatorul cu
apa.

Eliminarea inhalatorului
dupa utilizare

Se arunca fiecare inhalator
dupa ce au fost utilizate
toate capsulele. Pacientul
trebuie sa intrebe
farmacistul cum se arunca
inhalatoarele.

Pentru instructiuni de utilizare a senzorului si aplicatiei, a se vedea Instructiunile de utilizare furnizate

in ambalajul senzorului si aplicatiei.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1438/001-005
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

3 iulie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Barcelona

Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nirnberg
Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii
(lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari
ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare
detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si
orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA AMBALAJULUI UNIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enerzair Breezhaler 114 micrograme/46 micrograme/136 micrograme pulbere de inhalat capsule
indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine indacaterol 114 micrograme (sub forma de acetat), glicopironiu
46 micrograme (echivalent cu bromura de glicopironiu 58 micrograme) si furoat de mometazona
136 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza si stearat de magneziu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat, capsula

10 x 1 capsule + 1 inhalator
30 x 1 capsule + 1 inhalator
90 x 1 capsule + 1 inhalator

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat in ambalaj.
Nu inghititi capsulele.

Administrare inhalatorie

Tratament pentru 90 zile.

‘Se va include codul QR’
Scanati pentru mai multe informatii sau vizitati: www.breezhaler-asthma.eu/enerzair

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

32



8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Inhalatorul din fiecare ambalaj trebuie aruncat dupa ce au fost utilizate toate capsulele din ambalaj.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Enerzair Breezhaler

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA AMBALAJULUI UNIC CONTINAND SENZOR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enerzair Breezhaler 114 micrograme/46 micrograme/136 micrograme pulbere de inhalat capsule
indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine indacaterol 114 micrograme (sub forma de acetat), glicopironiu
46 micrograme (echivalent cu bromura de glicopironiu 58 micrograme) si furoat de mometazona
136 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza si stearat de magneziu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat, capsula

30 x 1 capsule + 1 inhalator + 1 sensor

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat in ambalaj.
Nu inghititi capsulele.

Administrare inhalatorie

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
Inhalatorul din fiecare ambalaj trebuie aruncat dupa ce au fost utilizate toate capsulele din ambalaj.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1438/003 30 x 1 capsule + 1 inhalator + 1 senzor

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Enerzair Breezhaler

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

36



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI UNIC CONTINAND SENZOR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enerzair Breezhaler 114 micrograme/46 micrograme/136 micrograme pulbere de inhalat capsule
indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine indacaterol 114 micrograme (sub forma de acetat), glicopironiu
46 micrograme (echivalent cu bromura de glicopironiu 58 micrograme) si furoat de mometazona
136 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza si stearat de magneziu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat, capsula

30 x 1 capsule + 1 inhalator

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat in ambalaj.
Nu Inghititi capsulele.

Administrare inhalatorie

‘Se va include codul QR’
Scanati pentru mai multe informatii sau vizitati: www.breezhaler-asthma.eu/enerzair

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
Inhalatorul din fiecare ambalaj trebuie aruncat dupa ce au fost utilizate toate capsulele din ambalaj.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1438/003 30 x 1 capsula + 1 inhalator + 1 sensor

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Enerzair Breezhaler

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA A AMBALAJULUI COLECTIV (INCLUZAND CHENARUL
ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enerzair Breezhaler 114 micrograme/46 micrograme/136 micrograme pulbere de inhalat capsule
indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine indacaterol 114 micrograme (sub forma de acetat), glicopironiu
46 micrograme (echivalent cu bromura de glicopironiu 58 micrograme) si furoat de mometazona
136 micrograme.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza si stearat de magneziu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat, capsula

Ambalaj colectiv: 150 (15 ambalaje a cate 10 x 1) capsule + 15 inhalatoare

| 5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat in ambalaj.
Nu inghititi capsulele.

Administrare inhalatorie

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADE EXPIRARE
EXP

Inhalatorul din fiecare ambalaj trebuie aruncat dupa ce au fost utilizate toate capsulele din ambalaj.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1438/005 150 (15 ambalaje a cate 10 x 1) capsule + 15 inhalatoare

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Enerzair Breezhaler

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJ COLECTIV (FARA CHENARUL ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enerzair Breezhaler 114 micrograme/46 micrograme/136 micrograme pulbere de inhalat capsule
indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine indacaterol 114 micrograme (sub forma de acetat), glicopironiu
46 micrograme (echivalent cu bromura de glicopironiu 58 micrograme) si furoat de mometazona
136 micrograme.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza si stearat de magneziu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere de inhalat, capsula

10 x 1 capsule + 1 inhalator. Componenta a ambalajului colectiv. A nu se comercializa separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

A se utiliza numai cu inhalatorul furnizat in ambalaj.
Nu Inghititi capsulele.

Administrare inhalatorie

‘Se va include codul QR’
Scanati pentru mai multe informatii sau vizitati: www.breezhaler-asthma.eu/enerzair

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
Inhalatorul din fiecare ambalaj trebuie aruncat dupa ce au fost utilizate toate capsulele din ambalaj.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1438/005 150 (15 ambalaje a céate 10 x 1) capsule + 15 inhalatoare

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Enerzair Breezhaler

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CAPAC INTERIOR

CUTIA AMBALAJULUI UNIC
CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI UNIC CONTINAND SENZOR, SI
CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJ COLECTIV

1. ALTE INFORMATII
1 Introducere

2 Perforare si eliberare

3 Inhalare cu putere

Verificare Verificare daca capsula este goala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CAPAC INTERIOR AL CUTIEI AMBALAJULUI UNIC CONTINAND SENZOR

1. ALTE INFORMATII

Va rugam sa cititi prospectul din ambalajul Enerzair Breezhaler si instructiunile de utilizare furnizate
Tn ambalajul senzorului.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Enerzair Breezhaler 114 ug/46 ug/136 pg pulbere de inhalat
indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Numai administrare inhalatorie
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Enerzair Breezhaler 114 micrograme/46 micrograme/136 micrograme pulbere de inhalat
capsule
indacaterol/glicopironiu/furoat de mometazona

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris humai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Enerzair Breezhaler si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati Enerzair Breezhaler
Cum sa utilizati Enerzair Breezhaler

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Enerzair Breezhaler

Continutul ambalajului si alte informatii

Instruct1un1 pentru utilizarea inhalatorului Enerzair Breezhaler

Sk wnE

1. Ce este Enerzair Breezhaler si pentru ce se utilizeaza

Ce este Enerzair Breezhaler si cum actioneaza
Enerzair Breezhaler contine trei substante active:
- indacaterol

- glicopironiu

- furoat de mometazona

Indacaterol si glicopironiu apartin unui grup de medicamente numit bronhodilatatoare. Acestea
actioneaza in diverse moduri pentru a relaxa muschii cailor aeriene mici de la nivelul plamanilor, ceea
ce contribuie la deschiderea céilor respiratorii $i usureaza intrarea si iesirea aerului de la nivelul
plamanilor. Cand sunt administrate regulat, acestea ajuta deschiderea permanenta a cailor aeriene mici.

Furoat de mometazona apartine unui grup de medicamente numite corticosteroizi (sau steroizi).
Corticosteroizii reduc umflarea si iritatia (inflamatia) la nivelul cailor respiratorii mici de la nivelul
plamanilor si usureaza treptat problemele respiratorii. De asemenea, corticosteroizii ajuta la prevenirea
atacurilor de astm.
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Pentru ce este utilizat Enerzair Breezhaler
Enerzair Breezhaler este utilizat in mod regulat ca tratament al astmului la adulti.

Astmul este o boala pulmonara grava si cronica, in care muschii din jurul cailor aeriene mici devin mai
contractati (bronhoconstrictie) si inflamati. Simptomele apar si dispar si includ scurtarea respiratiei,
respiratie suierdtoare, senzatie de presiune in piept si tuse.

Trebuie sa utilizati Enerzair Breezhaler 1n fiecare zi si nu numai atunci cand aveti probleme
respiratorii sau alte simptome ale astmului. Acest lucru va asigura controlul adecvat al astmului
dumneavoastra. Nu utilizati acest medicament pentru a atenua un atac brusc de lipsa de aer sau
respiratie suieratoare.

Daca aveti orice intrebari cu privire la modul in care functioneaza Enerzair Breezhaler sau de ce acest
medicament v-a fost prescris, adresati-va medicului dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Enerzair Breezhaler
Urmati cu atentie toate instructiunile medicului.

Nu utilizati Enerzair Breezhaler

- daca sunteti alergic la indacaterol, glicopironiu, furoat de mometazona sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Daca considerati ca puteti fi
alergic, adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari.

Atentionari si precautii

Tnainte sa utilizati Enerzair Breezhaler adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale, daca oricare dintre urmétoarele este valabild in cazul dumneavoastra:

- aveti probleme ale inimii, inclusiv batdi neregulate sau rapide ale inimii;

- aveti probleme ale glandei tiroide;

- daca vi s-a spus vreodata ca aveti diabet zaharat sau cantitate crescutd de zahar in sange;
- daca suferiti de convulsii sau crize;

- daci aveti probleme severe ale rinichilor;

- daci aveti probleme severe ale ficatului;

- daca aveti o cantitate mica a potasiului din sange;

- daci aveti o problema la nivelul ochilor numita glaucom cu unghi inchis;

- daci aveti dificultate in eliminarea urinei,

- daca aveti tuberculoza (TB) la nivelul plaménilor sau orice infectii cronice sau netratate.

Tn timpul tratamentului cu Enerzair Breezhaler

intrerupeti administrarea acestui medicament si solicitati asistenti medicali imediat daca aveti

oricare dintre urmatoarele:

- senzatie de apasare in piept, tuse, respiratie suieratoare sau lipsa de aer imediat dupa inhalarea
Enerzair Breezhaler (semne ca medicamentul ingusteaza in mod neasteptat cdile respiratorii,
cunoscut sub denumirea de bronhospasm paradoxal);

- dificultate la respiratie sau inghitire, umflare a limbii, buzelor sau fetei, eruptii trecatoare pe
piele, mancarime si urticarie (semne ale unei reactii alergice);

- durere sau disconfort la nivelul ochilor, Incetosarea temporara a vederii, halouri ale vederii
(cercuri luminoase n jurul luminilor) sau imagini colorate im asociere cu ochi inrositi (semne
ale unui episod acut de glaucom cu unghi inchis).

Copii si adolescenti

Nu administrati acest medicament copiilor sau adolescentilor (cu vérsta sub 18 ani) pentru ca nu a fost
studiat la aceasta categorie de varsta.
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Enerzair Breezhaler impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa

utilizati orice alte medicamente. In special, va rugam si spuneti medicului dumneavoastra daca

utilizati:

- medicamente care scad nivelul de potasiu din sange. Acestea includ diuretice (care cresc
productia de urind si pot fi utilizate pentru a trata tensiunea arteriala mare, de exemplu,
hidroclorotiazidd), alte bronchodilatatoare, cum sunt metilxantinele, utilizate pentru probleme
respiratorii (de exemplu, teofilind) sau corticosteroizi (de exemplu, prednisolon);

- antidepresive triciclice sau inhibitori de monoaminooxidaza (medicamente utilizate in
tratamentul depresiei);

- orice medicamente care pot fi similare cu Enerzair Breezhaler (contin substante active similare);
utilizarea lor concomitenta poate creste riscul aparitiei reactiilor adverse posibile;

- medicamente numite beta-blocante, care pot fi utilizate pentru tensiune arterialda mare sau alte
probleme ale inimii (cum este propranolol) sau o problema la nivelul ochiului, numita glaucom
(cum este timolol);

- ketoconazol sau itraconazol (medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor fungice);

- ritonavir, nelfinavir sau cobicistat (medicamente utilizate pentru tratarea infectiilor HIV).

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra daca puteti utiliza Enerzair Breezhaler.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este improbabil ca acest medicament sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Enerzair Breezhaler contine lactoza

Acest medicament contine aproximativ 25 mg per capsuld. Daca medicul dumneavoastra v-a spus ca
aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa discutati cu acesta Tnainte de a lua acest
medicament.

3. Cum si utilizati Enerzair Breezhaler

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Céat de mult Enerzair Breezhaler si inhalati
Doza obisnuitd constd in inhalarea continutului unei capsule in fiecare zi. Trebuie sa inhalati
medicamentul numai o data pe zi. Nu utilizati mai mult decét va recomanda medicul dumneavoastra.

Trebuie sa utilizati Enerzair Breezhaler in fiecare zi, chiar si atunci cand astmul nu va deranjeaza.
Cand sa inhalati Enerzair Breezhaler
Inhalati Enerzair Breezhaler la aceeasi ord, in fiecare zi. Acest lucru va ajuta la controlarea

simptomelor dumneavoastra pe intreaga durata a zilei si noptii. De asemenea, acest lucru va va ajuta sa
va amintiti sa utilizati medicamentul.
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Cum trebuie sa utilizati Enerzair Breezhaler

- Enerzair Breezhaler se administreaza numai pe cale inhalatorie.

- In aceasta cutie, veti gasi un inhalator si capsule care contin medicamentul. Inhalatorul va
permite sa inhalati medicamentul continut in capsula. Utilizati capsulele numai cu inhalatorul
furnizat In aceasta cutie. Capsulele trebuie sa ramana in blister pana cand trebuie sa le folositi.

- Indepartati folia de pe blister pentru a-I deschide - nu impingeti capsula prin folie.

- Cand incepeti o nouad cutie, utilizati noul inhalator furnizat in cutie.

- Aruncati inhalatorul din fiecare ambalaj dupa ce au fost utilizate toate capsulele din ambalaj.

- Nu inghititi capsulele.

- Va rugam sa cititi instructiunile de utilizare de pe verso-ul acestui prospect, pentru mai
multe informatii despre cum trebuie folosit inhalatorul.

Daca ambalajul dumneavoastri contine un senzor pentru Enerzair Breezhaler

- Sensorul si aplicatia nu sunt absolut necesare pentru administrarea medicamentului
dumneavoastra. Senzorul nu necesita conectarea la aplicatie atunci cAnd administrati
medicamentul dumneavoastra.

- Medicul dumneavoastra va decide daca utilizarea senzorului si aplicatiei sunt adecvate pentru
dumneavoastra.

- Senzorul electronic pentru Enerzair Breezhaler va fi atasat la baza inhalatorului Enerzair
Breezhaler.

- Senzorul confirma ca ati utilizat Enerzair Breezhaler, inregistrand si monitorizand actionarile
acestuia si zgomotul de invartire a capsulei pe durata inhalarii, dar nu va monitoriza daca ati
administrat doza medicamentului dumneavoastra.

- Senzorul se va utiliza cu aplicatia Propeller de pe telefonul dumneavoastra sau un alt dispozitiv
compatibil. Senzorul este legat la aplicatia Propeller prin Bluetooth.

- Vi rugam sa cititi instructiunile de utilizare furnizate in ambalajul senzorului si aplicatiei pentru
mai multe informatii privind modul de utilizare a senzorului pentru Enerzair Breezhaler si
aplicatie.

- Dupa utilizarea tuturor capsulelor de Enerzair Breezhaler din ambalaj, se muta senzorul la
inhalatorul nou din ambalajul urmator de Enerzair Breezhaler.

Daca simptomele dumneavoastra nu se amelioreaza
Daca astmul dumneavoastra nu se amelioreaza sau se agraveaza dupa ce ati inceput utilizarea Enerzair
Breezhaler, adresati-va medicului dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Enerzair Breezhaler decét trebuie

Daca ati inhalat accidental prea mult din acest medicament, trebuie fie sa va adresati imediat
medicului dumneavoastra, fie sa mergeti la spital pentru recomandari. Este posibil sa aveti nevoie de
asistentd medicala.

Daca uitati sa utilizati Enerzair Breezhaler

Daca uitati sa inhalati o doza la ora obisnuita, inhalati o doza cat mai repede posibil 1n aceeasi zi.
Apoi, inhalati doza urmatoare, ca de obicei, in ziua urméatoare. Nu inhalati mai mult de o doza in
aceeasi zi.

Daca incetati si utilizati Enerzair Breezhaler
Nu incetati administrarea Enerzair Breezhaler daca medicul dumneavoastra nu va spune acest lucru.

Simptomele astmului dumneavoastra pot reveni daca incetati utilizarea acestui medicament.

Dacai aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Unele reactii adverse pot fi grave
Opriti administrarea Enerzair Breezhaler si adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti oricare
dintre urmatoarele:

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane
- dificultate la respiratie sau inghitire, umflare a limbii, buzelor sau fetei, eruptii trecatoare pe
piele, mancarime si urticarie (semn de reactie alergica).

Alte reactii adverse
Alte reactii adverse includ reactiile enumerate mai jos. Dacd aceste reactii adverse devin severe, va
rugam sa va adresati medicului, farmacistului sau asistentei medicale.

Foarte frecvente: pot afecta mai mult 1 din 10 persoane

- durere in géat

- secretii nazale

- dificultate brusca la respiratie si senzatie de presiune 1n piept, insotite de respiratie suierdtoare
sau tuse

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- candidoza orala (semne de candidoza). Dupa ce ati terminat de administrat doza, clatiti-va gura
cu apa sau apa de gurd, apoi scuipati. Astfel veti preveni aparitia candidozei orale.

- nevoia frecventa de urinare si durere sau senzatie de arsura la urinare (semne de infectie ale
cailor urinare)

- durere de cap

- batai rapide ale inimii

- tuse

- modificarea vocii (raguseala)

- diaree, crampe abdominale, greata si varsaturi (gastroenterita)

- durere la nivelul muschilor, oaselor sau articulatiilor (semne ale durerii musculoscheletice)

- spasm muscular

- febra

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane.
- uscaciune a gurii

- eruptii trecitoare pe piele

- cantitate mare de zahar in sange

- mancarime la nivelul pielii

- dificultate si durere la urinare (Semne ale disuriei)

- tulburarea cristalinului (semne ale cataractei)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul Sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Enerzair Breezhaler

- Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

- Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si blister dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

- A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

- A se pastra capsulele 1n blisterul original pentru a fi protejate de lumind si umiditate i a nu se
scoate capsula din ambalaj decét Thainte de administrare.

- Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folosifi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

- Daca ambalajul dumneavoastra contine un senzor electronic pentru Enerzair Breezhaler, se vor
consulta instructiunile de utilizare din ambalajul senzorului pentru instructiuni detaliate privind
modul de pastrare si momentul cand acesta trebuie eliminat.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Enerzair Breezhaler

- Substantele active sunt indacaterol (sub forma de acetat), glicopironiu (sub forma de bromura) si
furoat de mometazona. Fiecare capsula de Enerzair Breezhaler contine indacaterol
150 micrograme (sub forma de acetat), bromura de glicopironiu 63 micrograme (echivalent cu
50 micrograme de glicopironiu) si furoat de mometazona 160 micrograme. Fiecare doza
eliberata (doza care iese din piesa bucala a inhalatorului) contine indacaterol 114 micrograme
(sub forma de acetat), bromura de glicopironiu 58 micrograme (echivalent cu glicopironiu
46 micrograme) si furoat de mometazona 136 micrograme.

- Celelalte componente sunt lactoza monohidrat si stearat de magneziu (vezi ,,Enerzair Breezhaler
contine lactoza” la pct. 2).

Cum arata Enerzair Breezhaler si continutul ambalajului

In acest ambalaj veti gasi un dispozitiv numit inhalator si capsule in blistere. Unele capsule contin, de
asemenea, un dispozitiv cu senzor. Capsulele sunt transparente si contin o pulbere de culoare alba.
Acestea au un cod de produs ,,IGM150-50-160" inscriptionat deasupra a doua linii pe corpul capsulei,
cu un logo inscriptionat cu cerneala neagra si inconjurat cu 0 linie neagra pe capac.

Sunt disponibile urmatoarele mérimi de ambalaje:

Ambalaj unic contindnd 10 x 1, 30 x 1 sau 90 x 1 capsule, cu 1 inhalator.

Ambalaj continand 30 x 1 capsule, cu 1 inhalalator si 1 senzor.

Ambalaje colective continand 15 cultii, fiecare continand 10 x 1 capsule, cu 1 inhalator.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda
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Fabricantul
Novartis Farmacéutica, S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764

08013 Barcelona
Spania

Novartis Pharma GmbH
Roonstrafle 25

D-90429 Nurenberg
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espaia
Laboratorios Menarini, S.A.
Tel: +34 93 462 88 00

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

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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

Portugal
Jaba Recordati, S.A.
Tel: +351 21 432 95 00

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



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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Acest prospect a fost revizuit Tn

Alte surse de informatii

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

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

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

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare pentru Enerzair Breezhaler

Va rugam sa cititi integral instructiunile de utilizare pentru inhalatorul Enerzair Breezhaler
inainte de utilizare. Aceste instructiuni sunt, de asemenea, disponibile prin scanarea codului QR sau
vizitand www.breezhaler-asthma.eu/enerzair

“Se va include codul QR”

Introducere

Pasul 1a:
Se scoate capacul.

Pasul 2a:

Se perforeaza capsula o
singura data.

Se tine inhalatorul in
pozitie verticala.

Se perforeaza capsula,
tinand apasat ferm si
simultan ambele butoane
laterale.

Ar trebui sa se auda un
zgomot atunci cand
capsula este perforata.
Se perforeaza capsula o

singura datd.
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Inhalare cu putere

Pasul 3a:
Se expira complet.
Nu se expira in inhalator.

Verificare daca
capsula este goala

Verificare

Se verifica daci capsula
este goala.

Se deschide inhalatorul
pentru a vedea daca in
capsuld a ramas pulbere.

Daca in capsuld a ramas
pulbere:

e Seinchide inhalatorul.
e  Se repeta pasii 3a pana

la 3d.
as
Pulbere Capsula
ramasa goala



http://www.breezhaler-asthma.eu/enerzair

Pasul 1b:

Se deschide inhalatorul.

\\

Pasul 1c:

Se scoate capsula

Se separd unul dintre
blistere de pe blisterul
mare.

Se desface blisterul si se
scoate capsula.

Nu se impinge capsula

prin folie.
Nu se Tnghite capsula.

Pasul 1d:

Se introduce capsula.
Nu se pune niciodati
capsula direct n piesa
bucald.

Step 2b:
Se elibereaza butoanele
laterale.
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Pasul 3b:

Se inhaleaza adanc
medicamentul.

Se tine inhalatorul ca in
ilustratie.

Se pune piesa bucala in
gura si se strang ferm
buzele n jurul acesteia.
Nu se apasa butoanele
laterale.

Se inspira rapid si cat de
adanc se poate.

in timpul inhalarii, se va
auzi un sunet de
nvartire.

Este posibil sa se simta
gustul medicamentului Tn
timpul inhaldrii.

(o L
=

Pasul 3c:

Pacientul isi va tine
respiratia.

Pacientul 1si va tine
respiratia timp de pana la
5 secunde.

Pasul 3d:

Se cliteste cavitatea
bucala.

Se clateste cavitatea
bucala cu apd dupa
administrarea fiecarei
doze si se elimina din
gura.

Se scoate capsula goala.
Se arunca capsula goala la
deseuri menajere.

Se inchide inhalatorul si
apoi i se pune capacul.

Informatii importante

o Enerzair Breezhaler
capsule trebuie pastrat
numai n blisterul
principal si scos numai
Tnainte de utilizare.




Pasul 1e:
Se inchide inhalatorul.
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Nu se Tmpinge capsula
prin folie pentrua o
scoate de pe blister.

Nu se Tnghite capsula.
Nu se utilizeaza Enerzair
Breezhaler capsule cu
niciun alt inhalator.
Nu se utilizeaza
inhalatorul Enerzair
Breezhaler pentru a
administra niciun alt
medicament sub forma
de capsule.

Nu se pun niciodata
capsulele direct in gura
sau in piesa bucala a
inhalatorului.
Butoanele laterale nu se
apasd de mai mult de o
data.

Nu se sufla in piesa
bucala.

Nu se apasa butoanele
laterale n timpul
inhaldrii prin piesa
bucala.

Nu se umbla cu
capsulele cu mainile
umede.

Nu se spala niciodata

inhalatorul cu apa.




Ambalajul cu inhalator Enerzair Breezhaler contine:

. Un inhalator Enerzair Breezhaler

o Unul sau mai multe carduri cu blister, fiecare
continand 10 capsule Enerzair Breezhaler,
care vor fi utilizate Tn inhalator.

Camera Piesa bucald

capsulei
Capac

Ecran
Butoane

laterale

Bazi Blister

Inhalator Baza Card blister

inhalatorului

Intrebairi frecvente

De ce inhalatorul nu a
ficut un zgomot cind am
inhalat?

Este posibil sa se fi blocat

capsula Th camera capsulei.

Daca se intampla acest
lucru, se elibereaza
capsula, lovind usor baza
inhalatorului. Se inhaleaza
medicamentul din nou,
repetind pasii 3a pana la
3d.

Ce trebuie sa fac daca a
mai ramas pulbere in
capsula?

Este posibil sa nu fi
administrat suficient
medicament. Se inchide
inhalatorul si se repeta
pasii 3a pana la 3d.

Am tusit in timpul
inhalarii — conteaza?
Acest lucru se poate
intampla. Atata timp cat
capsula este goala, s-a
administrat suficient
medicament.

Am simtit buciti mici de
capsula pe limba —
conteaza?

Acest lucru se poate
intampla, fara sa fie nociv.
Sansele de rupere a
capsulei 1n bucati mici
cresc dacd aceasta este
perforatd de mai multe ori.

Curatarea inhalatorului
Se sterge piesa bucala in
interior i exterior, cu o
carpa curata, uscata si fara
scame pentru a indeparta
orice reziduuri de pulbere.
Se pastreaza inhalatorul
uscat. Nu se spala
niciodatd inhalatorul cu
apa.

Eliminarea inhalatorului
dupa utilizare

Se arunca fiecare inhalator
dupa ce au fost utilizate
toate capsulele. Pacientul
trebuie sa intrebe
farmacistul cum se arunca
inhalatoarele.
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