VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Bretaris Genuair 322 mikrogromm innéndunarduft

2. INNIHALDSLYSING

{ hverjum gefnum skammti (skammtinum sem berst Git um munnstykkid) eru 375 pg af
aklidinftumbrémidi (samsvarar 322 pg af aklidiniumi). betta samsvarar afmaldum skammti af 400 pg
af aklidinftumbromidi sem samsvarar 343 pg af aklidiniumi).

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver gefinn skammtur inniheldur um pad bil 12 mg af mjolkursykri (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Innéndunardutft.

Hyvitt eda nestum hvitt duft 1 hvitu innéndunarteeki med innbyggdum skammtavisi og greenum
skdmmtunarhnappi.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Bretaris Genuair er @tlad til berkjuvikkandi vidhaldsmedferdar til ad draga ur einkennum hja
fullordnum sjuklingum med langvinna lungnateppu (LLT) (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar
Radlagdur skammtur er einn 322 mikrégramma innéndunarskammtur af aklidiniumi tvisvar a
solarhring.

Ef skammtur gleymist 4 a0 nota naesta skammt eins fljott og hagt er. Hins vegar ma sleppa skammti
sem gleymdist sé nastum kominn timi 4 naesta skammt.

Aldradir
Ekki parf ad adlaga skammta hja dldrudum sjuklingum (sjé kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).



Born
Notkun Bretaris Genuair 4 ekki vio hja bornum og unglingum (yngri en 18 ara) fyrir abendinguna
langvinna lungnateppu.

Lyfjagjof
Til innondunar.

Sjuklingar skulu fa leidbeiningar um rétta gjof lyfsins vegna pess ad hugsanlega virkar Genuair
innéndunartaekid frabrugdid inndndunartaekjum sem sjuklingar hafa a0ur notad. Mikilvagt er ad
leidbeina sjuklingum um ad lesa Notkunarleidbeiningarnar 1 fylgisedlinum, sem fylgir hverju
innondunarteeki.

Sja Notkunarleidbeiningar i kafla 6.6.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir aklidiniumbromiodi eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Ofug ahrif vid berkjukrampa:

Bretaris Genuair getur valdid 6fugum ahrifum & berkjukrampa (paradoxical bronchospasm). Ef slikt
gerist skal stodva medferd med Bretaris Genuair og ihuga adrar medferdir.

Versnandi sjukdémur:

Aklidiniumbromid er berkjuvikkandi lyf til vidhaldsmedferdar og ma ekki nota til ad lina bradatilfelli
berkjukrampa, p.e. sem neydarmedferd. Ef um er ad reeda aukin einkenni langvinnrar lungnateppu, a
medan sjuklingurinn er & medferd med aklidiniumbromid, ad svo miklu leyti ad sjuklingurinn telur ad
frekari neydarmedferdar sé porf, er naudsynlegt ad endurmeta sjiklinginn og pa medferd sem hann er
a.

Ahrif 4 hjarta og dakerfi:

Hjartslattartruflanir, p.m.t. gattatif og hradslattarkost hafa komio fram eftir gjof Bretaris Genuair (sja
kafla 4.8). Pess vegna skal geeta varudar vio notkun Bretaris Genuair hja sjuklingum med
hjartslattartruflanir, ségu um hjartslattartruflanir eda med aheettupeetti fyrir hjartslattartruflanir.

Reynsla ar kliniskum rannséknum hja sjiklingum med hjarta- og a&dasjukdoma er takmorkud (sja
kafla 5.1). Andkolinvirkni getur haft dhrif & pessar adstedur.

Andkoélinvirkni:
Munnpurrkur, sem komid hefur fram vid andkolinvirka medferd, getur til lengri tima leitt til tannatu.

f samraemi vid andkolinvirkni aklidinfumbromids skal gaeta varadar vid notkun lyfsins hja sjiklingum
med blooruhalskirtilsstaekkun med einkennum eda bldoruhalsteppu eda med pronghornsglaku (po
mjog oliklegt sé ad efnid komist 1 beina snertingu vid augu).

Hjalparefni:
Lyfi0 inniheldur mjolkursykur. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeft, skulu ekki nota lyfio.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Samtimis gjof aklidiniumbromids og annarra andkolinvirkra lyfja hefur ekki verid rannsdkud og pvi er
ekki melt med pvi.

b6 engar formlegar in vivo rannsoknir 4 milliverkunum lyfja hafi farid fram, hefur aklidintumbroémio
til inndndunar verid notad samhlida 66rum lyfjum vid langvinnri lungnateppu svo sem adrenvirkum



berkjuvikkandi lyfjum, metylxantini og sterum til inntéku og inndndunar an kliniskra visbendinga um
milliverkanir.

In vitro rannsoknir hafa synt ad aklidintumbrémid og umbrotsefni aklidintumbrémids i
medferdarskommtum eru ekki talin likleg til ad hafa milliverkanir vid virk efni sem eru hvarfefni
P-glykoproteins (P-gp) eda virk efni umbrotin af cytokrom P450 (CYP450) ensimum og esterdsum
(sja kafla 5.2).

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun aklidiniumbromids 4 medgongu.

Dyrarannsoknir hafa eingdngu synt eiturverkanir a fostur vid skammta sem eru margfalt heerri en
hamarksskammtar af aklidiniumbromioi fyrir menn (sja kafla 5.3). Adeins skal nota aklidiniumbromid
4 medgongu ef ventanlegur avinningur vegur pyngra en hugsanleg dhaetta.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort aklidiniumbromid og/eda umbrotsefni pess skiljast ut i brjostamjolk.
Dyrarannsoknir hafa synt fram a ad aklidinfumbroémid og/eda umbrotsefni pess berast 1 litlu magni 1
brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka aheettu fyrir nybura/ungborn. Vega parf og meta kosti
brjéstagjafar fyrir barnid og avinning langtimamedferdar fyrir konuna og akveda a grundvelli matsins
hvort hatta eigi brjostagjof eda heetta/hefja ekki medferd med Bretaris Genuair.

Frj6semi

Rannsoknir a rottum hafa synt sméaveagilega skerdingu a frjosemi, en eingéngu vid skammta sem eru
mikid steerri en hamarksskammtar af aklidintumbromidi fyrir menn (sja kafla 5.3). Pad er talio oliklegt
a0 radlagdur skammtur af Bretaris Genuair muni hafa ahrif 4 frjdsemi hja ménnum.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Aklidiniumbromid kann ad hafa litil ahrif 4 hefni til aksturs eda notkunar véla. Ef fram kemur
hofudverkur, svimi eda pokusyn eftir gjof aklidintumbromids (sja kafla 4.8) getur pad haft ahrif a
heaefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6rygei notkunar lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar vegna Bretaris Genuair voru héfudverkur (6,6%) og nefkoksbolga
(5,5%).

Samantekinn listi aukaverkana

Tidniflokkun aukaverkana i eftirfarandi t6flu byggist i gréfum drattum 4 tioni aukaverkana (p.e.
aukaverkunum sem rekja ma4 til Bretaris Genuair) sem komu 1 1j6s vid notkun Bretaris Genuair 322 pg
(636 sjuklingar) i heildargreiningu a einni sex manada og tveimur priggja manada slembudum,
kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu eda reynslu eftir markadssetningu.

f samanburdarrannsékn med lyfleysu hja 1.791 sjiklingi med midlungs til mjog alvarlega langvinna
lungnateppu sem fékk Bretaris Genuair i allt ad 36 manudi komu ekki adrar aukaverkanir fram.

Ti0ni aukaverkana, sem taldar eru upp hér fyrir nedan, er skilgreind a eftirfarandi hatt: Mjog algengar
(>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mj6g sjaldgaefar (>1/10.000 til
<1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (<1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni Ut fra
fyrirliggjandi gognum).



Flokkun eftir liffeerum MedDRA-heiti Tioni
Sykingar af véldum sykla og Skutabolga Algengar
snikjudyra Nefkoksbdlga Algengar
Onamiskerfi Ofnami Mjog sjaldgeefar
Ofsabjugur Tioni ekki pekkt
Bradaofnemisvidbrogd | Tidni ekki pekkt
Taugakerfi Hofudverkur Algengar
Svimi Sjaldgeefar
Augu bokusyn Sjaldgeefar
Hjarta Hjartslattartruflanir, Sjaldgeefar
pb.m.t. gattatif og
hradslattarkdst
Hraotaktur Sjaldgeefar
Hjartslattarénot Sjaldgeefar
Ondunarferi, brjésthol og Hosti Algengar
miomaeti Raddtruflanir Sjaldgeefar
Meltingarfeeri Nidurgangur Algengar
Ogledi Algengar
Munnpurrkur Sjaldgeefar
Munnbolga Sjaldgeefar
Hud og undirhid Utbrot Sjaldgeefar
Kladi Sjaldgeefar
Nyru og pvagfeeri bvagteppa Sjaldgeefar

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Storir skammtar af aklidiniumbromioi geta leitt til andkdlinvirkra sjikddémseinkenna.

Samt sem adur hafa heilbrigdir einstaklingar fengid allt ad 6.000 pg af aklidinilumbromioi
innondunarskdmmtum 4n almennra andkolinvirkra aukaverkana. bar ad auki komu engar aukaverkanir
med kliniska pydingu fram a0 lokinni sjo daga skommtun tvisvar & sélarhring med skammta allt ad
800 pg af aklidintumbromidi hja heilbrigdum einstaklingum.

Bradaeitrun vegna inntoku fyrir slysni a aklidintumbromidi er 6likleg par sem frasog eftir inntoku er
1itid og skdmmtun Genuair inndndunartakisins er virkjud med andardraetti.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid teppusjukdomum i 6ndunarvegi, andkélinvirk lyf, ATC flokkur:
RO3BBO5

Verkunarhattur

Aklidiniumbromid er sértaekur, miskarinvirkur samkeppnisblokki vidtaka (einnig pekkt sem
andkolinvirkt lyf) meo lengri dvalartima vido M3 vidtaka en M» vidtaka. M3 vidtakar midla samdreetti i
sléttum voovum Ondunarvegs. Aklidiniumbromid til inndndunar verkar stadbundid i lungum med pvi
a0 blokka M3 vidtaka i sléttum voOvum 6ndunarvegs og framkalla berkjuvikkun. /n vitro og in vivo
rannsoknir syndu skjotvirka, skammtahada og langvarandi hdmlun af voldum aklidiniums a


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

berkjusamdratt af voldum acetylkdlins. Aklidiniumbromid brotnar hratt nidur i plasma og pvi er 1itid
af almennum andkolinvirkum aukaverkunum.

Lyfhrif

Rannsoknir a kliniskri verkun syndu a0 Bretaris Genuair veitti kliniskt mikilveegan bata a
lungnastarfsemi (samkvamt nidurstodum Gr melingum a rammali kréftugrar utondunar a 1 sekundu
[FEVi]) a 12 klst. timabili eftir morgun- og kvoldskammt og kom skyrt fram innan 30 mintitna fra
fyrsta skammti (aukning fra upphafsgildi um 124-133 ml). Hamarksberkjuvikkun nadist innan 1-3 klst.
fra skommtun med hamarksaukningu FEV, fra upphafsgildinu ad medaltali 227-268 ml vid jafnvagi.

Raflifedlisfreedi hjartans

EkKki var greint fra neinum ahrifum 4 QT-bil (Ieidrétt med Fridericia- eda Bazett-adferdinni
edaeinstaklingsleidrétt) pegar aklidintumbrémid (200 pg eda 800 pg) var gefid heilbrigdum
einstaklingum einu sinni 4 sélarhring i 3 daga 1 nakveemri QT-rannsokn.

A0 auki kom ekki fram ad Bretaris Genuair hefoi marktaek klinisk ahrif & hjartslatt vio sélarhrings
Holter-voktun eftir 3 ménada medferd hja 336 sjuklingum (par af 164 sem fengu Bretaris Genuair
322 pg tvisvar a solarhring).

Verkun og 6ryggi

Bretaris Genuair I1I. stigs prounarferlid ol 1 sér ad 269 sjuklingar hlutu medferd med Bretaris Genuair
322 ug tvisvar a sélarhring i einni 6 manada slembadri samanburdarrannsokn med lyfleysu og

190 sjuklingar sem hlutu medferd med Bretaris Genuair 322 pg tvisvar a sélarhring i einni 3 méanada
slembadri samanburdarrannsékn med lyfleysu. Verkun var metin med melingum 4 lungnastarfsemi og
einkennum svo sem mae0i, heilsuastandi sértaeku fyrir sjikdominn, notkun neydarmedferdar og
endurtekinni versnun sjukdoms.  langtimarannséknum 4 6ryggi hafdi Bretaris Genuair berkjuvikkandi
verkun pegar pad var gefid 4 medferdartimabili sem stod i eitt ar.

Berkjuvikkun

f sex manada rannsokninni fengu sjiklingar Bretaris Genuair 322 pg tvisvar a solarhring og upplifou
kliniskt mikilvaegan bata & lungnastarfsemi (samkvaemt FEV; melingu). Berkjuvikkandi
hamarksverkun var greinileg fra fyrsta degi og hélst yfir sex manada medferdartimann. Eftir 6 manada
medferd var medalaukning FEV, ad morgni fyrir skammt (lagstyrkur) samanborid vid lyfleysu 128 ml
(95% CI=85-170; p<0,0001).

Svipadar nidurstodur fengust med Bretaris Genuair 1 3 manada rannsdkninni.

Heilsuastand sérteekt fyrir sjukdominn og beett einkenni

Bretaris Genuair veitti kliniskt mikilvaegan bata m.t.t. madi (samkvaemt melikvarda fyrir breytingar 4
andnaud (,,Transition Dyspnoea Index‘ [TDI]) og heilsuastands sértaeku fyrir sjikdominn (metid med
ondunarspurningalista St. George (,,St.George‘s Respiratory Questionnaire* [SGRQ]). Taflan a0
nedan synir verkun gegn einkennum sem fzst eftir 6 manada medferd med Bretaris Genuair.

Meofero Arangur i

Breyta Bretaris samanburdi viod p-gildi

Genuair Lyfleysa lyfleysu
TDI
Hundradshlutfall sjiklinga 1,68-fold® aukning
sem hafa nad MCID? 36,9 45,5 a likum 0,004
Medalbreyting fra grunnlinu 1,9 0,9 1,0 eining <0,001
SGRQ
Hundradshlutfall sjiklinga 1,87-fold® aukning
sem hafa n4d MCID® 373 41,0 4 likum <0,001
Medalbreyting fra grunnlinu -7,4 -2,8 - 4,6 einingar <0,0001

a Kliniskt mikilvegur lagmarksmunur (MCID) ad lagmarki einnar einingar munur & TDI.
b MCID ad lagmarki — fjogurra eininga breyting 4 SGRQ.
¢ Likindahlutfall, auknar likur 4 a0 na MCID samanborid vid lyfleysu.
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Sjuklingar sem hafa hlotid medferd med Bretaris Genuair purftu minni neydarmedferd en sjuklingar
sem hlutu medferd med lyfleysu (minnkun um 0,95 pust a solarhring eftir 6 manudi [p=0,005]).
Bretaris Genuair dr6 einnig Ur daglegum einkennum LLT (maedi, hosti og uppgangur) og einkennum
a0 noéttu til og snemma a morgnana.

Sameinud greining & verkun 1 sex manada og priggja manada samanburdarrannsoknunum med
lyfleysu syndu fram a tolfreedilega marktaeka laekkun 4 tidni midlungsmikillar til verulegrar versnunar
(krafdist medferdar med syklalyfjum eda sterum eda leiddi til sjikrahissinnlagna) med
aklidiniumbromio 322 pug samanborid vid lyfleysu (tioni a sjiklinga 4 ari: 0,31 a moéti 0,44 hvort um
sig; p=0,0149).

Rannsokn a langtimadryggi og -verkun 1 allt ad 3 ar

Ahrif aklidinfumbrémids & meirihattar aukaverkanir fra hjarta- og @dakerfi (MACE) voru metin
slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu og samhlidahopum 4 3.630 fulloronum
sjuklingum & aldrinum 40 til 91 ars med midlungs til mjog alvarlega langvinna lungnateppu, sem voru
medhondladir 1 allt ad 36 ménudi. 58,7% voru karlar og 90,7% voru af hvitum kynstofni, par sem
medal FEV eftir notkun berkjuvikkandi lyfs var 47,9% af spadu gildi og medal CAT (COPD
Assessment Test) var 20,7. Allir sjuklingur voru med sdgu um hjarta- og @&dasjukdom eda
heilaedasjikdom og/eda verulega ahattupaetti hjarta-og edasjikdoma. Hja 59,8% sjuklinga hafoi ad
minnsta kosti ein versnun 4 langvinnri lungnateppu komid fram 4 sidustu 12 manudum fyrir
skimunarheimsokn. Um pad bil 48% sjuklinga sem tok patt hofdu fyrri sdgu um ad minnsta kosti eitt
skrad hjarta-og @datilfelli: hjarta- og @dasjukdomur (13,1%), kransedasjukdémur (35,4%), sjukdémur
i Gtleegum e&dum eda saga um heltikost (13,6%).

Rannsoknin var tilfelladrifin (event-driven) og henni var lokad pegar nogu moérg MACE tilfelli fyrir
adalgreininguna 4 6ryggi hofdu komid fram. Sjuklingar haettu & medferd ef MACE kom fram og vid
tok eftirfylgnitimabil rannsoknarinnar. 70,7% sjuklinga luku rannsékninni samkvamt mati
rannsoknarlaknis. Midgildi medferdartimabils i hopnum sem fékk Bretaris Genuair var 1,1 arog 1 ar i
hépnum sem fékk lyfleysu. Midgildi patttoku i rannsokninni i hopnum sem fékk Bretaris Genuair var
um pad bil 1,4 ar og i lyfleysuhopnum um pad bil 1,3 ar.

Adalendapunktur 6ryggis var timi fram ad fyrsta MACE tilfelli, skilgreint sem eitthvert af eftirfarandi:
daudsfall af voldum hjarta- og edasjukddms, hjartadrep sem ekki var banvaent eda blodpurrdarslag
sem ekki var banvaent. Hlutfall sjuklinga med ad minnsta kosti eitt MACE var 3,85% 1 hopnum sem
fékk aklidinium samanborid vid 4,23% sjuklinga i lyfleysuhopnum. Bretaris Genuair jok ekki heettu 4
MACE hja sjuklingum med langvinna lungnateppu samanborid vid lyfleysu pegar pvi var beatt vid
naverandi bakgrunnsmedferd (dhattuhlutfall (HR) 0,89; 95% CI: 0,64, 1,23). Efri mork o6ryggisbilsins
utilokudu fyrirfram skilgreint aheettumark sem var 1,8.

Tidni midlungs eda alvarlegrar versnunar 4 langvinnri lungnateppu a sjukling 4 ari & fyrsta ari
medferdar var metin sem adalendapunktur verkunar i rannsékninni. Hja sjuklingum sem fengu
Bretaris Genuair kom fram 22% tolfreedilega marktaek minnkun samanborid vid lyfleysu (tidnihlutfall
[RR] 0,78; 95% CI 0,68 til 0,89; p<0,001). Ad auki syndi Bretaris Genuair tolfraedilega marktaka 35%
minnkun & tidni sjukrahusinnlagnar vegna versnunar 4 langvinnri lungnateppu medan 4 medfero st6d a
fyrsta ari medferdar samanborid vid lyfleysu (RR 0,65; 95% CI 0,48 til 0,89; p=0,006).

Bretaris Genuair hopurinn syndi tolfraeedilega marktaeka seinkun i tima fram ad fyrstu midlungs til
alvarlegrar versnunar medan 4 medferd st6d samanborid vid lyfleysuhdpinn. Hja sjiklingum i
aklidiniumbrémiohopnum var 18% hlutfallsleg lakkun heettu & versnun (HR 0,82; 95% CI [0,73,
0,92], p<0,001).

Afingapol

i priggja vikna slembiradadri vixlrannsoékn med samanburd vid lyfleysu tengdist Bretaris Genuair
marktaekri aukningu 4 @fingapoli umfram lyfleysu og nam aukningin 58 sekundum (95% CI=9-108;
p=0,021; gildi fyrir medferd: 486 sekundur). Bretaris Genuair dr6 markteekt ar ofurpani lungna i hvild
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(slakmal [FRC]=0,197 L [95% CI=0,321, 0,072; p=0,002]; loftleif [RV]=0,238 L [95% CI1=0,396,
0,079; p=0,004]) og jok einnig admal (inspiratory capacity) (um 0,078 L; 95% CI=0.01, 0,145;
p=0,025) og dr6 ur meedi medan a likamsefingum st6d (Borg kvardi) (um 0,63 Borg einingar; 95%
CI=1,11, 0,14; p=0,012).

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidursto0ur ur rannsoknum a
Bretaris Genuair hja 6llum undirhépum barna vido LLT (upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Aklidiniumbromid frasogast hratt Gir lungum, hamarkspéttni i plasma er ndd innan 5 mintatna fra
innéndun hja heilbrigdum einstaklingum og vanalega innan 15 minttna hja LLT-sjklingum. Hlutfall
af inndndudum skammti sem nzer ut i bl6drasina sem obreytt aklidinium er mjog lagt eda innan vid
5%.

Hamarkspéttni i plasma vid jafnveegi sem nadist eftir a0 LLT-sjuklingar h6fdu andad ad sér 400 pg af
aklidinftumbrémid purrdufti var u.p.b. 224 pg/ml. Jafnvaegi i plasmapéttni neest 4 innan vid sjo dogum
pbegar lyfio er gefid tvisvar 4 sdlarhring.

Dreifing
Heildarhlutfall aklidiniumbromidis sem for nidur 1 lungu eftir inndndun med Genuair

inndndunartekinu, var ad medaltali u.p.b. 30% af afmeldum skammti.

Proteinbinding aklidintumbromids i plasma akvordud in vitro samsvaradi liklega proteinbindingu
umbrotsefna Uit af hrodu vatnsrofi aklidinfumbrémids i plasma. Proteinbinding i plasma var 87% fyrir
karboxylsyru-umbrotsefnid og 15% fyrir alkohol-umbrotsefnid. Helsta plasmaproteinio sem binst
aklidiniumbromidi er albumin.

Umbrot

Aklidiniumbromid hvarfast hratt og ad miklu leyti med vatnsrofi sokum lyfjafredilega dvirkra
alkohol- og karboxylsyru-umbrotsefna. Vatnsrof 4 sér stad baedi efnafraedilega (ekki med ensimum) og
med ensimum, p.e. esterosum, butyrylkolinesterasi er helsti esterasinn sem studlar ad vatnsrofi hja
monnum. Plasmapéttni syru-umbrotsefnisins er u.p.b. 100 sinnum meiri en i alkohol-umbrotsefninu og
obreyttu virku innihaldsefni eftir innéndun.

Heildaradgengi innandads aklidinfiumbromios (<5%) er 1itid sokum pess a0 aklidintumbromid, gengst
undir verulegt vatnsrof baedi fyrir og eftir alteekt frasog (systemic and pre-systemic hydrolysis) hvort
sem pad fer 1 lungun eda er gleypt.

Umbrot med CYP450-ensimum gegna minnihattar hlutverki i heildartthreinsun med efnaskiptum a
aklidinfumbrémioi.

In vitro rannsoOknir hafa synt ad aklidintumbroémid i medferdarskdommtum eda umbrotsefni pess hamla
hvorki né 6rva cytokrom P450 (CYP450) ensimin og hamla ekki esterosum (karboxylesterasa,
acetylkolinesterasa og butyrylkélinesterasa). In vitro rannsoknir hafa synt fram 4 ad aklidiniumbrémid
eda umbrotsefni aklidinilumbromids eru ekki hvarfefni eda hemlar fyrir P-glykoprotein.

Brotthvarf

Lokahelmingunartimi brotthvarfs aklidiniumbrémiods er um pad bil 14 klst. og helmingunartimi
aklidinftumbrémids er um pad bil 10 klst., eftir inndndun 400 pg skammta tvisvar a sélarhring hja
LLT-sjuklingum.



Eftir a0 heilbrigdum einstaklingum voru gefin 400 pg af geislamerktu aklidiniumbrémioi i blaaed,
skildist u.p.b. 1% af skammtinum 1t i pvagi sem obreytt aklidinilumbromio. Allt ad 65% af
skammtinum skildist Gt sem umbrotsefni i pvagi og allt ad 33% sem umbrotsefni i heegdum.

Eftir inndndun a4 200 pug og 400 pg af aklidinjumbrémidi i heilbrigdum einstaklingum eda
LLT-sjuklingum var utskilnadur & 6breyttu aklidinium i pvagi afarlitill eda i kringum 0,1% af gefnum
skammti og petta gefur til kynna ad nyrnautskilnadur gegni minnihattar hlutverki i heildarathreinsun
aklidiniums 0r plasma.

Linulegt/6linulegt samband
Aklidiniumbromid syndi linulega hvorfun og lyfjahvorf 6had tima & medferdarskammtabilinu.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Lyfjahvarfafraeoilegir eiginleikar aklidiniumbromids hja sjuklingum med midlungs til alvarlega
langvinna lungnateppu (LLT) virdist vera apekkir hja sjuklingum 4 aldrinum 40-59 ara og hja
sjuklingum >70 éra. Pvi er ekki porf a skammtaadldgun hjé 6ldrudum LLT-sjuklingum.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi:

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Aklidintumbrémid er
adallega umbrotid med efnafreedilegum klofningi og ensimklofningi i plasma. Mjog oliklegt er pvi ad
truflanir & lifrarstarfsemi muni hafa ahrif 4 alteeka utsetningu. Ekki parf ad adlaga skammta hja
LLT-sjuklingum me0 skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi:

Enginn markteekur munur 4 lyfjahvorfum kom fram 4 milli einstaklinga med edlilega nyrnastarfsemi
og einstaklinga med skerta nyrnastarfsemi. bvi parf ekki ad adlaga skammta eda auka eftirlit fyrir
LLT-sjuklinga med skerta nyrnastarfsemi.

Kynpattur
Eftir endurtekna innondun er alteek ttsetning fyrir aklidinflumbromioi svipud hja japénskum
sjuklingum og sjuklingum af hvitum kynstofni.

Tengsl lyfiahvarfa og lythrifa
Vegna pess ad aklidiniumbromid verkar stadbundid i lungum og brotnar hratt nidur i plasma pa eru
engin bein tengsl a milli lyfjahvarfa og lyfhrifa.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni, krabbameinsvaldandi ahrifum og eiturverkunum & axlun og proska.

Ahrif i 53rum rannséknum en kliniskum med tilliti til lykilbreyta hjarta- og &dakerfis (aukinn
hjartslattur hja hundum), eiturverkana a axlun (eiturverkanir a fostur) og frjosemi (litilshattar minnkun
tidni getnadar, faekkun gulbua og aukinn missi fyrir og eftir hreidrun) komu eiturverkanir einungis
fram vid skdmmtun sem talin er vera pad langt yfir hdmarksskommtun fyrir menn ad litlu skipti fyrir
kliniska notkun.

Litil eiturdhrif hafa fundist i rannséknum a eiturverkunum sem ekki voru kliniskar ad hluta til ut af
hrodum efnahvorfum aklidinfumbrémids 1 plasma og skorti & markteekum lyfjafreedilegum ahrifum
helstu umbrotsefna. Oryggismérk fyrir altzeka ttsetningu hja ménnum af 400 pg tvisvar 4 sélarhring
yfir mérkum pess ad engar aukaverkanir finnist fyrir pessar rannsoknir voru & bilinu 7 til 73 f6ld.



6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mjolkursykurseinhydrat

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

Notid innan 90 daga fra pvi ad pokinn er opnadur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid inndndunartaekid i pokanum bar til timabil lyfjagjafar hefst.

6.5 Gero ilats og innihald

Innéndunartakid er margpattur bunadur gerdur ur polykarbonati, akrylonitril-butadien-styreni,
polyoxymetyleni, polyester-butylen-terepalati, polypropyleni, polystyreni og rydfriu stali. Pad er hvitt
a lit med innbyggdum skammtavisi og grenum skommtunarhnappi. Munnstykkinu er lokad med
greenni hlifdarhettu sem hagt er ad taka af. Innondunartaekid kemur i f6drudum plastpoka og pakkad i
pappadskju.

Askja sem inniheldur 1 innéndunartaeki med 30 skommtum.

Askja sem inniheldur 1 inndndunartaeki med 60 skdmmtum.

Askja sem inniheldur 3 inndndunartaeki sem hvert er med 60 skdmmtum.

Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Notkunarleidobeiningar
Fyrstu skrefin
Lestu pessar Notkunarleiobeiningar 4dur en pi byrjar ao nota lyfio.

Kynntu pér einstaka hluta Genuair inndndunartaekisins.

Stjérngluggi Skammtavisir
Graenn = inndndunartaki Greeni hnappurinn
tilbid til notkunar g | i

T 1“;‘ [ '
Hlifoarhetta ““xh A ‘

- i Stjorngluggi

Raudur = rétt innéondun
stadfest

Munnstykki

Mynd A
Fyrir notkun:

a) Fyrir fyrstu notkun, rifdu upp innsiglada pokann og fjarlaegdu inndndunartaekid. Fargadu
pokanum.

b) Ekki yta & greena hnappinn fyrr en pu ert tilbtin(n) ad taka skammt.

c) Fjarlaegdu hlifdarhettuna med pvi ad prysta laust a 6rvarnar sem merktar eru 4 hvorri hlid

(Mynd B).
r X
g
; . - ' _ brystu hér og
| togadu
lL..
@ ™
Mynd B

SKREF 1: Skammtur undirbtiinn
1.1 Horfdu 4 op munnstykkisins og gakktu tr skugga um ad ekkert sé par fyrir (Mynd C).

1.2 Horfou 4 stjorngluggann (& ad vera raudur, Mynd C).



Athugadu opid a
munnstykkinu

Mynd C

1.3 Haltu innéndunartaekinu 1 laréttri stodu med munnstykkid ad pér pannig ad graeni hnappurinn
visi upp (Mynd D).

' i

Mynd D
1.4 Prystu greena hnappinum alla leid nidur til ad hlada skammt (Mynd E).

begar pt prystir hnappinum alla leid nidur breytist litur stjérngluggans Gr raudum i graenan.

| Gakktu ar skugga um ad graeni hnappurinn visi upp. EkKki halla.

1.5 Slepptu graena hnappinum (Mynd F).

| Gakktu r skugga um ad pu sleppir hnappinum svo ad innéndunartakid geti virkad 4 réttan hatt.

Mynd E Mynd F

Stoppadu og athugadu:
1.6 Gakktu ur skugga um ad stjérnglugginn sé nu grenn (Mynd G).
Lyfi0 er nu tilbtid til inndndunar.

12



Fardu i ‘SKREF 2: Andadu lyfinu ad pér’.

Hyvao gera skal ef stjornglugginn er enn raudur eftir ad pryst hefur verio 4 hnappinn
(Mynd H).

Mynd H

Skammturinn er ekki tilbtinn. Farou aftur i ,,SKREF 1 Skammtur undirbainn“ og
endurtaktu skref 1.1 til 1.6.

SKREF 2: Andaou lyfinu ad pér

Lestu skref 2.1 til 2.7 ad fullu fyrir notkun. Ekki halla.

2.1 Haltu innéndunartaekinu fra munninum, og andadu alveg fra pér. Ekki anda fra pér i
innéndunartakid (Mynd I).

(

L&
_

Mynd I
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2.2 Haltu h6fdinu uppréttu, settu munnstykkid milli varanna, og settu varirnar pétt utan um
munnstykkid (Mynd J).

Ekki halda grzena hnappinum nidri medan pu andar ad pér.

Mynd J
2.3 Andadu kroftuglega og djupt ad pér i gegnum munninn. Andadu ad pér eins lengi og pu getur.
»Smellur gefur til kynna ad pti sért ad anda ad pér 4 réttan hatt. Haltu afram ad anda ad pér eins

lengi og pu getur eftir ad pu heyrir ,,smell“. Hugsanlega heyra sumir sjuklinga ekki ,,smell®.
Notadu stjorngluggann til ad ganga ur skugga um ad pu hafir andad rétt ad pér.

2.4 Fjarleegdu innondunartaekid ir munninum.
2.5 Haltu andanum nidri eins lengi og pt getur.

2.6 Andadu heegt fra pér fjarri inndndunartekinu.

Sumir sjuklinga geta fundid kornétta aferd i munninum, eda milt saett eda beiskt bragd. Ekki taka
annan skammt jafnvel p6 pu finnir ekki bragod eda aferd eftir innéndun.

Stoppadu og athugadu:

2.7 Gakktu ur skugga um ad stjornglugginn sé na raudur (Mynd K). betta pydir ad pu hafir andad
ad pér lyfinu a réttan hatt.

rd
RAUTT
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Hvao gera skal ef stjornglugginn er enn graenn eftir innéndun (Mynd L).

betta pyoir ad pu hafir ekki andad ad pér lyfinu 4 réttan hatt. Fardou aftur i ,,SKREF 2 Andadu lyfinu
a0 pér* og endurtaktu skref 2.1 til 2.7.

Ef stjornglugginn breytist ekki enn i raudan geetir pu hafa gleymt ad sleppa graena hnappinum fyrir
innondun, eda pu hefur ekki andad nogu kroftuglega ad pér. Reyndu aftur ef petta gerist. Gakktu ar
skugga um ad pu hafir sleppt greena hnappinum og ad pt hafir andad alveg fra pér. Andadu svo
kroftuglega og djupt ad pér i gegnum munnstykkid.

Hafou samband vid leekninn ef stjornglugginn er enn greenn eftir endurteknar tilraunir.

Settu hlifdarhettuna aftur & munnstykkid eftir hverja notkun (Mynd M), til a0 koma i veg fyrir a0 ryk
og annad efni ohreinki innéndunartaekio. Hentu inndndunarteekinu ef pu tynir hettunni.

5

e <

"“L g
y‘ e

Mynd M
Viobétarupplysingar

Hvad 4 a0 gera ef b 6vart hledur skammt?

Geymdu inndndunartekid med hlifdarhettunni 4 par til timi er kominn & neesta skammt, fjarlegdu pa
hettuna og byrjadu 4 skrefi 1.6.

Hvernig virkar skammtavisirinn?

e Skammtavisirinn synir heildarfjolda skammta sem eftir eru i innéndunartaekinu (Mynd N).

e Vid fyrstu notkun inniheldur hvert innéndunartaeki ad minnsta kosti 60 skammta, eda ad
minnsta kosti 30 skammta, fer eftir pakkningastaerd.

o [ hvert skipti sem pti hledur skammti med pvi ad prysta 4 graena hnappinn faerist
skammtavisirinn 0rlitid i att ad naestu tolu (50, 40, 30, 20, 10, eda 0).

Hvenar er porf a nyju innondunartaeki?

bu skalt fa pér nytt inndndunarteaeki:

15



e Efinndndunartaekid litur ut fyrir ad vera skemmt eda ef pu tynir hettunni, eda

e Degar rautt strik birtist & skammtavisinum, petta pydir ad pu ert ad nalgast sidasta skammtinn
(Mynd N), eda

e Efinnondunarteekio er tomt (Mynd O).

Skammtavisir feerist haegt fra 60
til 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Rautt strik -\

Skammtavisir

Mynd N

Hvernig veistu ad inndndunartakid er tomt?

begar graeni hnappurinn fer ekki aftur i upphaflega stodu og laesist i midstddu hefur pu nad sidasta
skammtinum (Mynd O). P6tt graeni hnappurinn sé leestur getur pii andad ad pér sidasta skammtinum.
Eftir pad er ekki haegt ad nota innéndunarteekid aftur og pt parft ad byrja ad nota nytt inndndunartaeki.

4 B
Leaestur
, PE— 7
Mynd O

Hvernig 4 ad hreinsa innéndunartaekio?

ALDREI nota vatn til ad hreinsa inndndunartaekiod, par sem pad getur eydilagt yfid.

Ef pu vilt hreinsa inndndunartaekid skal einungis purrka utanvert munnstykkid med purrum pappirsklut
eda -purrku.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Covis Pharma Europe B.V.

16



Gustav Mahlerplein 2

1082MA Amsterdam

Holland

8. MARKADPSLEYFISNUMER
EU/1/12/781/001

EU/1/12/781/002
EU/1/12/781/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 20. jali 2012
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. april 2017

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.
Ctra. de Martorell 41-61

08740 Sant Andreu de la Barca
Barcelona

Spann

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfi0 er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 68rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 daetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppferslum 4 aesetlun
um ahettustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfeerda azetlun um aheettustjornun:

. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/ahattu eda vegna pess
a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Ytri askja

1. HEITI LYFS

Bretaris Genuair 322 mikrogromm inndndunarduft
aklidinium (aklidiniumbrémio)

2. VIRK(T) EFNI

{ hverjum gefnum skammti eru 375 mikrégromm aklidiniumbrémids sem samsvarar
322 mikrogrommum af aklidinium.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig: Mjoélkursykur

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

1 innéndunartaeki inniheldur 30 skammta
1 inndndunarteaki inniheldur 60 skammta
3 innOndunartaki hvert med 60 skommtum

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun
Til innéndunar

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notist innan 90 daga fra opnun pokans

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid Genuair inndndunartaekid i pokanum par til timabil lyfjagjafar hefst.
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URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Covis Pharma Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 2
1082MA Amsterdam
Holland

Covis (Covis 16g0)

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/12/781/001 30 skammtar
EU/1/12/781/002 60 skammtar
EU/1/12/781/003 3 innondunartaki hvert med 60 skommtum

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

bretaris genuair

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A LITLUM INNRI UMBUPUM

Midi a innondunartaeki

1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Bretaris Genuair 322 pg inndndunarduft
aklidinium (aklidiniumbrémio)
Til inndondunar

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 90 daga fra pvi ad pokinn er opnadur.

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

30 skammtar
60 skammtar

| 6. ANNAD

Covis (Covis 1l6go)
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Bretaris Genuair 322 mikrégromm innondunarduft
Aklidinium (aklidiniumbrémio)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid 4visad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 6drum. Pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni s¢ ad reda.

- Latio leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Bretaris Genuair og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Bretaris Genuair

Hvernig nota a Bretaris Genuair

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Bretaris Genuair

Pakkningar og adrar upplysingar

Notkunarleiobeiningar

AU e

1. Upplysingar um Eklilra Genuair og vid hverju pad er notad

Hvad er Bretaris Genuair?

Virka efnid 1 Bretaris Genuair er aklidinium sem tilheyrir flokki lyfja sem nefnast berkjuvikkandi lyf.
Berkjuvikkandi lyf slaka & 6ndunarvegi og halda berkjugreinum opnum. Bretaris Genuair er
purrduftsinnéndunartaeki sem nytir andardratt pinn til ad koma lyfinu ofan i lungun. betta audveldar
ondun hja sjiklingum meo langvinna lungnateppu.

Viod hverju er Bretaris Genuair notad?

Bretaris Genuair er notad til ad opna 6ndunarveg og draga ur einkennum langvinnrar lungnateppu,
sem er alvarlegur, langvinnur lungnasjukdémur sem einkennist af dndunarerfidleikum. Regluleg
notkun Bretaris Genuair getur hjalpad pér pegar pu ert med madi i tengslum vid sjikdéminn til ad
draga ar ahrifum sjukdomsins & daglegt lif og feekka tilfellum par sem einkenni blossa upp (versnun
einkenna langvinnrar lungnateppu sem stendur yfir i nokkra daga).

2. Adur en byrjad er ad nota Bretaris Genuair

EKkKi ma nota Bretaris Genuair

- ef um er ad reeda ofnemi fyrir aklidinium eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og vartdarreglur

Leitid rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Bretaris Genuair er notad:

- ef pu ert med hjartakvilla.

- ef pt séro ljosbauga i kringum 1jos eda litmyndir (glaka).

- ef pt ert med steekkadan blodruhalskirtil, att i erfidleikum med ad losa pvag eda ert med
fyrirstodu i pvagblodru.
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Bretaris Genuair er @tlad til vidhaldsmedferdar og skal ekki nota vid skyndilegri meadi eda hvaesandi
ondun. Ef einkenni langvinnrar lungnateppu (maedi, hveesandi 6ndun, hosti) batna ekki eda versna pa
skaltu leita rada hja laekninum eins fljott og unnt er.

Munnpurrkur, sem komid hefur fram pegar lyf eins og Bretaris Genuair eru notud i lengri tima, getur
tengst tannskemmdum. Pess vegna er mikilvagt ad muna ad huga ad gédri munnhirdu.

Heetta skal notkun Bretaris Genuair og leita laknisadstodar tafarlaust:

- ef pt feerd pyngsli fyrir brjosti, hosta, hvaesandi 6ndun eda maedist strax eftir notkun lyfsins.
betta geta verid einkenni um berkjukrampa.

Born og unglingar

Bretaris Genuair er ekki &tlad bornum eda unglingum undir 18 éra aldri.

Notkun annarra lyfja samhlioa Bretaris Genuair

Latio leekninn eda lyfjafraeeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad vera notud.

Upplystu leekninn um pad ef pu hefur notad eda notar svipud lyf vid dndunarerfidleikum, t.d. lyf sem
innihalda tiétropium, ipratropium. Spyrdu laeekni eda lyfjafreeding ef pu ert i vafa. Ekki er meelt med
notkun Bretaris Genuair samhlida pessum lyfjum.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad. Ekki ma nota Bretaris Genuair 4 medgongu eda medan a
brjoéstagjof stendur nema ad hofou samradi vio lekni.

Akstur og notkun véla

Bretaris Genuair kann ad hafa litil ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. betta lyf getur valdid
svima, hofudverk eda pokusyn. Notid hvorki teki né vélar ef einhver pessara ahrifa koma fram par til
héfudverkurinn er horfinn, sviminn er 1idinn hja eda par til sjonin er aftur ordin edlileg.

Bretaris Genuair inniheldur mjélkursykur

Ef 6ol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfio er tekid inn.

3. Hvernig nota 4 Bretaris Genuair

Alltaf skal nota lyfid ndkvemlega eins og leeknirinn eda lyfjafredingur hefur sagt til um. Ef ekki er
1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

- Radlagdur skammtur er ein innéndun tvisvar a sélarhring, kvolds og morgna.

- Verkun Bretaris Genuair varir i 12 klukkustundir. bvi skaltu reyna a0 nota Bretaris Genuair
innondunarteekid alltaf a4 sama tima 4 hverjum morgni og hverju kvoldi. Petta tryggir ad avallt sé
naegt lyf i likamanum til ad audvelda pér 6ndun allan daginn og alla néttina. betta audveldar pér
einnig ad muna eftir ad nota lyfio.

Aldradir sjuklingar og sjuklingar med nyrna- eda lifrarsjukdoma mega nota radlagdan skammt. Ekki er
porf & adlogun skammta.

27



Langvinn lungnateppa er langvinnur sjikdomur; pess vegna er melt med pvi ad Bretaris Genuair sé
notad alla daga, tvisvar & dag, en ekki adeins pegar 6ndunarerfidleikar eda énnur einkenni sjikdomsins
koma fram.

ikomuleid
Lyfid er til innondunar.

Leidbeiningar um notkun Genuair inndndunartakisins eru i Notkunarleidbeiningunum. Leitadu rada
hja laekni eda lyfjafraedingi ef pa ert i vafa um hvernig pu att ad nota Bretaris Genuair.

Nota ma Bretaris Genuair hveneer sem er fyrir eda eftir neyslu matar eda drykkjar.
Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pu telur pig hafa notad meira af Bretaris Genuair en pu ttir ad gera skaltu hafa samband vid laekni
e0a lyfjafraeding.

Ef gleymist ad nota Bretaris Genuair

Ef pu gleymir skammti af Bretaris Genuair skaltu taka hann pegar pt manst eftir pvi. Ef stutt er 1 neesta
skammt skaltu hins vegar sleppa skammtinum sem pt gleymdir.
Ekki a a0 tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur a0 taka.

Ef haett er ad nota Bretaris Genuair

betta lyf er &tlad til langtimanota. Ef pu vilt hatta medferdinni skaltu fyrst hafa samband vio leekni par
sem einkenni geta versnad.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja dllum.

Ofnemisvidbrogd geta komid fyrir, en pd er pad mjog sjaldgeeft (geta komid fyrir hja allt ad 1 af
hverjum 1.000 einstaklingum). Haettu ad nota lyfid og hafdu umsvifalaust samband vid leekni ef bt
bolgnar i andliti, halsi, vorum eda tungu (med eda an erfidleika vid ad anda eda kyngja), finnur fyrir
svima eda adsvifi, hradari hjartslaetti eda faerd upphleyptar bolur med miklum klada (ofsakléoi), par
sem pessi einkenni kunna ad vera merki um ofnemisvidbrogd.

Eftirfarandi aukaverkanir geta komid fyrir vid notkun & Bretaris Genuair:
Algengar: geta komio fyrir hja 1 af hverjum 10 einstaklingum

- Hofudverkur

- Bolgur i ennisholum (skiitabolga)

- Kvef (nefkoksbolga)

- Hosti

- Nidurgangur

- Ogledi
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Sjaldgzefar: geta komid fyrir hja 1 af hverjum 100 einstaklingum
- Svimi

- Munnpurrkur

- Boélga i munni (munnbolga)

- Heesi (raddtruflun)

- Hradur hjartslattur (hradtaktur)

- Hjartslattartilfinning (hjartslattaronot)

- Oedlilegur eda oreglulegur hjartslattur (hjartslattartruflanir)
- Erfidleikar vid pvaglat (pvagteppa)

- bokusyn

- Utbrot

- Kladi i hud

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig
um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir
beint samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Bretaris Genuair

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida 4 innéndunartekinu og
Oskjunni a eftir ,,EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid inndndunartaekid 1 pokanum bar til timabil lyfjagjafar hefst.
Notid innan 90 daga fra pvi ad pokinn er opnadur.
Ekki skal nota Bretaris Genuair ef umbudir eru skemmdar eda ef att hefur verid vid peer.

begar sidasti skammturinn hefur verid tekinn skal farga innondunartaekinu. Ekki ma skola lyfjum nidur
i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apdoteki um hvernig heppilegast er
a0 farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Bretaris Genuair inniheldur

- Virka innihaldsefnid er aklidinfumbrémid. I hverjum gefnum skammti eru 375 mikrégromm
aklidinftumbrémids sem samsvarar 322 mikrégrommum af aklidiniumi.

- Onnur innihaldsefni eru mjolkursykurseinhydrat (sja kafla 2 ,Bretaris Genuair inniheldur
mjolkursykur®).

Lysing 4 qtliti Bretaris Genuair og pakkningastaerodir

Bretaris Genuair er hvitt eda nanast hvitt duft.

Genuair innondunartaekid er hvitt med innbyggdum skammtavisi og greenum skdmmtunarhnappi.
Munnstykkinu er lokad med granni hlifdarhettu sem hagt er ad taka af. Innondunartaekid kemur i
plastpoka.

Pakkningasteerdir:

Askja sem inniheldur 1 inndndunartaeki med 30 skdmmtum.

Askja sem inniheldur 1 inndndunartaeki med 60 skdmmtum.

Askja sem inniheldur 3 innéndunarteeki sem hvert er med 60 skommtum.
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EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Covis Pharma Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 2
1082MA Amsterdam
Holland

Framleioandi

Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.
Ctra. de Martorell 41-61

08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spann

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien
Covis Pharma Europe B.V.
Tél/Tel: 80013067

bbarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunu boarapus” EOO/]
Ten.: +359 2 454 09 50

Ceska republika
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.
Tel: +420 267 199 333

Danmark
Covis Pharma Europe B.V.
TIf: 80711260

Deutschland
Berlin-Chemie AG
Tel: +49 (0) 30 67070

Covis Pharma Europe B.V.
Tel: +49 (0) 3031196978

Eesti
OU Berlin-Chemie Menarini Eesti
Tel: +372 667 5001

E\rada
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

Espaiia
Laboratorios Menarini S.A.
Tel: +34-93 462 88 00

France
MENARINTI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20
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Lietuva
UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

Luxembourg/Luxemburg
Covis Pharma Europe B.V.
Tél/Tel: 80024119

Magyarorszag
Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel.: +36 1799 7320

Malta
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 80065149

Nederland
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 08000270008

Norge
Covis Pharma Europe B.V.
TIf: 80031492

Osterreich
A. Menarini Pharma GmbH
Tel: +43 1 879 95 85-0

Polska
Covis Pharma Europe B.V.
Tel.: 0800919353

Portugal
A. Menarini Portugal — Farmaceéutica, S.A.
Tel: +351 210 935 500



Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel: +385 14821 361

Ireland
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 1800937485

island
Covis Pharma Europe B.V.
Simi: 8007279

Italia

Istituto Luso Farmaco d’Italia S.p.A.

Tel: +39 02 5165551

Kvnpog
Covis Pharma Europe B.V.
TnA: 80091079

Latvija
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic
Tel: +371 67103210

Romania
Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L.
Tel: +40 21 232 34 32

Slovenija

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Ljubljana d.o.o.

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2 544 30 730

Suomi/Finland
Covis Pharma Europe B.V.
Puh/Tel: 0800413687

Sverige
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 0200898678

United Kingdom (Northern Ireland)
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 08004334029

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i {manudur AAAA}.

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http:/www.ema.europa.eu.
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Notkunarleiobeiningar

bessi kafli inniheldur upplysingar um notkun Genuair inndndunarteekisins. Mikilvegt er ad lesa pessar
upplysingar vel vegna pess ad hugsanlega virkar Genuair frabrugoid innondunartaekjum sem pu hefur
aour notad. Leitadu til laeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredings ef porf er a frekari upplysingum
um notkun innéndunartakisins.

Notkunarleidbeiningunum er skipt i eftirfarandi kafla:
- Fyrstu skrefin
- Skref 1: Skammtur undirbtinn
- Skref 2: Andadu lyfinu ad pér
- Viobotarupplysingar
Fyrstu skrefin

Lestu pessar Notkunarleidbeiningar adur en pu byrjar ad nota lyfio.

Kynntu pér einstaka hluta Genuair inndndunartakisins.

Stjorngluggi
Graenn = inndndunartaeki . Grzeni hnappurinn
tilbiio til notkunar Skammtavisir pp
- x':__:_l‘ ———
Hlifoarhetta L ﬁ
Stjorngluggi
\‘-'I— == Raudur = rétt innéndun
staofest
Munnstykki

Fyrir notkun:

a) Fyrir fyrstu notkun, rifdu upp innsiglada pokann og fjarleegdu inndndunartekid. Fargadu
pokanum.

b) Ekki yta 4 graena hnappinn fyrr en pu ert tilbuin(n) ad taka skammt.

c¢) Fjarleegou hlifdarhettuna med pvi ad prysta laust & 6rvarnar sem merktar eru 4 hvorri hlid
(Mynd B).
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__ brystu hér og
togadu

Mynd B

SKREF 1: Skammtur undirbainn

1.1 Horfou 4 op munnstykkisins og gakktu ur skugga um ad ekkert sé par fyrir (Mynd C).

1.2 Horfou 4 stjorngluggann (& ad vera raudur, Mynd C).

/
RAUTT

Athugadu opid a
munnstykkinu

\_ >

Mynd C
1.3 Haltu innéndunartaekinu i 1aréttri st6du med munnstykkid ad pér pannig ad graeni hnappurinn
visi upp (Mynd D).
i N\

Mynd D

1.4 Prystu greena hnappinum alla leid nidur til ad hlada skammt (Mynd E).

begar pt prystir hnappinum alla leid nidur breytist litur stjérngluggans Gr raudum i graenan.
Gakktu ar skugga um ad graeni hnappurinn visi upp. EkKi halla.

1.5 Slepptu greena hnappinum (Mynd F).
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| Gakktu ur skugga um ad pu sleppir hnappinum svo ad innéndunartaekid geti virkad a réttan hatt.

Mynd E Mynd F

Stoppadu og athugadu:
1.6 Gakktu ur skugga um ag stjornglugginn sé nu greenn (Mynd G).
Lyfid er nu tilbid til inndndunar.

Farou i ,,SKREF 2: Andadu lyfinu ad pér®.

e
GRAENT
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Hvao gera skal ef stjornglugginn er enn raudur eftir ad pryst hefur verid 4 hnappinn (Mynd
H).

Mynd H

Skammturinn er ekki tilbtinn. Farou aftur i ,,SKREF 1 Skammtur undirbdinn“ og
endurtaktu skref 1.1 til 1.6.

SKREF 2: Andadu lyfinu ad pér

Lestu skref 2.1 til 2.7 a0 fullu fyrir notkun. Ekki halla.

2.1 Haltu inndndunartaekinu fr4 munninum, og andadu alveg fra pér. Ekki anda fra pér 1
inndndunartekid (Mynd I).

(

y
_

Mynd I

2.2 Haltu h6fdinu uppréttu, settu munnstykkid milli varanna, og settu varirnar pétt utan um
munnstykkid (Mynd J).

EKKi halda graena hnappinum nidri medan pu andar ad pér.
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Mynd J

2.3 Andadu kroftuglega og djipt ad pér i gegnum munninn. Andadu ad pér eins lengi og pu getur.
»Smellur gefur til kynna ad pt sért ad anda a0 pér a réttan hatt. Haltu afram ad anda ad pér eins

lengi og pu getur eftir ad pt heyrir ,,smell“. Hugsanlega heyra sumir sjuklinga ekki ,,smell®.
Notadu stjorngluggann til ad ganga ur skugga um ad pu hafir andad rétt ad pér.

2.4 Fjarleegdu innondunartaekid ir munninum.
2.5 Haltu andanum nidri eins lengi og pt getur.

2.6 Andaodu hagt fra pér fjarri inndndunartaekinu.

Sumir sjuklingar geta fundid kornoétta aferd i munninum, eda milt sztt eda beiskt bragd. Ekki taka
annan skammt jafnvel po pt finnir ekki bragd eda aferd eftir innondun.

Stoppadu og athugadu:

2.7 Gakktu ar skugga um ad stjornglugginn sé na raudur (Mynd K). betta pyoir ad pu hafir andad
a0 pér lyfinu & réttan hatt.
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Hvad gera skal ef stjornglugginn er enn greenn eftir innéndun (Mynd L).

betta pydir ad pt hafir ekki andad ad pér lyfinu a réttan hatt. Farou aftur i ,,SKREF 2 Andadu lyfinu
a0 pér* og endurtaktu skref 2.1 til 2.7.

Ef stjornglugginn breytist ekki enn 1 raudan geetir pt hafa gleymt ad sleppa grana hnappinum fyrir
innéndun, eda pt hefur ekki andad nogu kroftuglega ad pér. Reyndu aftur ef petta gerist. Gakktu ar
skugga um ad pu hafir sleppt graena hnappinum og ad pu hafir andad alveg fra pér. Andadu svo
kroftuglega og djupt ad pér i gegnum munnstykkid.

Hafou samband vid leekninn ef stjornglugginn er enn greenn eftir endurteknar tilraunir.

Settu hlifdarhettuna aftur & munnstykkid eftir hverja notkun (Mynd M), til ad koma i veg fyrir ad ryk
og annad efni ohreinki innéndunartekid. Hentu inndndunartaekinu ef pu tynir hettunni.

5

e <

"“L g
y‘ e

Mynd M

Viobétarupplysingar

Hvad 4 a0 gera ef b 6vart hledur skammt?

Geymdu innondunartekid med hlifdarhettunni 4 par til timi eru kominn a nasta skammt, fjarleegdu pa
hettuna og byrjadu 4 skrefi 1.6.

Hvernig virkar skammtavisirinn?

e Skammtavisirinn synir heildarfjolda skammta sem eftir eru i innéndunartaekinu (Mynd N).

e Vid fyrstu notkun inniheldur hvert innéndunartaeki ad minnsta kosti 60 skammta, eda ad
minnsta kosti 30 skammta, fer eftir pakkningastaerd.

o [ hvert skipti sem pti hledur skammti med pvi ad prysta 4 graena hnappinn faerist
skammtavisirinn 0rlitid i att ad naestu tolu (50, 40, 30, 20, 10, eda 0).
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Hvener er porf 4 nyju inndndunartaeki?

bu skalt fa pér nytt inndndunarteaeki:

e Efinndndunartaekid litur ut fyrir ad vera skemmt eda ef pu tynir hettunni, eda

e Degar rautt strik birtist & skammtavisinum, petta pydir ad pu ert ad nalgast sidasta skammtinn
(Mynd N), eda

e Efinnondunarteekid er tomt (Mynd O).

Skammtavisir feerist haegt fra 60 til 0:
60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Rautt strik \

Skammtavisir

Mynd N

Hvernig veistu ad inndndunartakid er tomt?

begar graeni hnappurinn fer ekki aftur i upphaflega st6ou og lasist i midstoou hefur pu nad sidasta
skammtinum (Mynd O). P6tt graeni hnappurinn sé laestur getur ptii andad ad pér sidasta skammtinum.
Eftir pad er ekki hagt ad nota innondunartaekid aftur og pt parft ad byrja ad nota nytt innéndunartaeki.

= .

Laestur

Mynd O

Hvernig 4 ad hreinsa innéndunartaekio?

ALDREI nota vatn til ad hreinsa inndndunartaekid, par sem pad getur eydilagt lyfio.

Ef pu vilt hreinsa inndndunartaekid skal einungis purrka utanvert munnstykkid med purrum pappirsklut

eda -purrku.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODPUR OG ASTZADUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar niourstoour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um lokaskyrslu fyrir skilyrta 6ryggisrannsokn an inngrips eftir
markadssetningu fyrir ofangreint lyf, eru visindalegar nidurstoour CHMP svohljodandi:

Nidurstoour rannsoknarinnar syna ad aklidinium eykur haettuna a hjartslattartruflunum og gattatifi,
samanborid vid langverkandi beta2 6rva og adra langverkandi 6rva muskarinvidtaka. Ad auki syna
nidurstddurnar ad samsetning aklidiniums/formoterols eykur heettuna a hjartslattartruflunum og
gattatifi samanborid vid langverkandi beta2 6rva og adrar samsetningar langverkandi 6rva
muskarinvidtaka/langverkandi beta2 orva. bar af leidandi, i 1j6si peirra gagna sem liggja fyrir
samkvaemt lokaskyrslu fyrir 6ryggisrannsoknina eftir markadssetningu,alyktar PRAC ad asteda sé til
ad breyta upplysingum um lyfid.

CHMP er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astaedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna
A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir ofangreind lyf telur CHMP ad jafnvaegid 4 milli Avinnings
og ahettu af lyfinu/lyfjunum sé dbreytt ad pvi gefnu a0 aformadar breytingar a lyfjaupplysingunum

séu geroar.

CHMP malir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna skuli breytt.
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