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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bretaris Genuair 322 mikrogramai jkvepiamieji milteliai

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje iSpurskiamoje (i§ kandiklio iSsiskirian¢ioje) doz¢je yra 375 mikrogramai aklidinio
bromido, atitinkancio 322 mikrogramus aklidinio. Tai atitinka 400 mikrogramy aklidinio bromido

iSmatuotg doze, atitinkancig 343 mikrogramus aklidinio.

Pagalbin¢ medziaga, kurios poveikis zinomas:
Kiekvienoje iSpurskiamoje dozéje yra mazdaug 12 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Ikvepiamieji milteliai.

Balti arba beveik balti milteliai baltame inhaliatoriuje su integruotu doziy indikatoriumi ir Zaliu
dozavimo mygtuku.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Bretaris Genuair yra skirtas 1étine obstrukcine plauciy liga (LOPL) serganciy suaugusiyjy pacienty
simptomams palengvinti, kaip palaikomasis gydymas bronchy ple¢iamuoju vaistu (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas
Rekomenduojama doz¢ yra viena 322 migrogramy aklidinio bromido inhaliacija du kartus per para.

Jei dozé praleidziama, kita dozé turi buti vartojama kiek galima greiciau. Taciau, jei jau beveik atéjo
kitos dozés laikas, nesuvartota dozg reikia praleisti.

Senyvas amzius
Senyvo amziaus pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty veikla sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Bretaris Genuair néra skirtas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety amziaus paaugliams LOPL
indikacijai.



Vartojimo metodas
Ikvépti.

Pacientams biitina paaiSkinti kaip taisyklingai jkvépti vaistinio preparato, nes Genuair inhaliatorius
gali veikti kitaip negu inhaliatoriai, kuriuos pacientas galéjo naudoti anksc¢iau. Svarbu nurodyti
pacientui perskaityti naudojimo instrukcija, pateikiama pakuotés lapelyje, kuris yra kiekvieno
inhaliatoriaus pakuotéje.

Naudojimo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas aklidinio bromidui arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Paradoksinis bronchospazmas

Bretaris Genuair gali sukelti paradoksinj bronchospazma. Jei taip nutinka, gydymas Bretaris Genuair
turi buti nutrauktas ir apsvarstyti kiti gydymo biidai.

Ligos pasunkéjimas

Aklidinio bromidas yra palaikomasis bronchy pleciamasis vaistas ir turi buiti nevartojamas imiems
bronchy spazmo epizodams lengvinti, t. y. skubiai pagalbai teikti. Jei gydant pacientg aklidinio
bromidu LOPL intensyvumas pasikeicia taip, kad pacientas mano, jog reikalingas papildomas vaistinis
preparatas, reikia i$ naujo jvertinti paciento biikle ir jo gydymo rezima.

Poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Po Bretaris Genuair vartojimo buvo pastebéta Sirdies aritmijy, jskaitant prieSirdziy virpéjima ir
paroksizming tachikardija (Zr. 4.8 skyriy). Todél Bretaris Genuair reikia atsargiai vartoti pacientams,
kuriems yra $irdies aritmija, anks¢iau buvo Sirdies aritmija arba yra Sirdies aritmijos rizikos veiksniy.

Pacienty, serganciy gretutinémis Sirdies ir kraujagysliy ligomis, klinikiniy tyrimy patirtis yra ribota
(Zr. 5.1 skyriy). Sias sglygas gali paveikti anticholinerginis veikimo mechanizmas.

Anticholinerginis aktyvumas
Burnos sausmé, kuri buvo stebéta taikant anticholinerginj gydyma, ilgainiui gali biiti siejama su danty
éduonimi.

Atsizvelgiant j aklidinio bromido anticholinerginj poveikj, jj reikia atsargiai vartoti pacientams,
kuriems yra simptominé prostatos hiperplazija, Slapimo pislés kaklelio obstrukcija arba uzdarojo
kampo glaukoma (net jei tiesioginis produkto patekimas j akis labai mazai tikétinas).

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Jo negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir
galaktozés malabsorbcija.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Aklidinio bromido vartojimas kartu su kitais anticholinerginiy medziagy turinéiais vaistiniais
preparatais nebuvo tirtas ir yra nerekomenduojamas.

Nors nebuvo atlikta jokiy oficialiy vaisty sgveikos in vivo tyrimy, jkvepiamasis aklidinio bromidas
buvo vartotas kartu su kitais LOPL gydyti skirtais vaistiniais preparatais, jskaitant simpatomimetinius
bronchy pleciamuosius vaistus, metilksantinus ir geriamuosius bei jkvepiamuosius steroidus, be jokiy
klinikiniy vaisty sgveikos poZymiy.



In vitro tyrimai parodé, kad vartojant gydomajg doze aklidinio bromidas ir jo metabolitai neturéty
saveikauti su veikiosiomis medziagomis, kurios yra P glikoproteino (P-gp) substratai arba kurias
metabolizuoja citochromo P450 (CYP450) fermentai ir esterazés (zr. 5.2 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie aklidinio bromido vartojimg néStumo metu néra.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksiskuma vaisiui tik esant daug didesnéms dozéms uz tas, kurias
vartojant aklidinio bromido ekspozicija zmogui biina didziausia (zr. 5.3 skyriy). Aklidinio bromidas
néstumo metu turi buti vartojamas tik tada, jei numatoma nauda virsija galimg rizika.

Zindymas

Nezinoma, ar aklidinio bromido metabolity iSsiskiria su moters pienu. Gyviiny tyrimai parodé
nedidelio aklidinio bromido metabolity kiekio i$siskyrima su pienu. Pavojaus naujagimiui ar kudikiui
galimybés atmesti negalima. Biitina nuspresti, ar nutraukti zZindyma, ar Bretaris Genuair vartojima (ar
jo neskirti) atsizvelgiant } zindymo naudg ktdikiui ir gydymo nauda moteriai.

Vaisingumas

Tyrimai su Ziurkémis parodé nedidelj vaisingumo sumazéjimg tik esant daug didesnéms dozéms uz
tas, kurias vartojant aklidinio bromido ekspozicija zmogui biina didZiausia (zr. 5.3 skyriy). Laikoma
mazai tikétina, jog rekomenduojamomis dozémis vartojamas aklidinio bromidas gali pakenkti
Zmogaus vaisingumui.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Aklidinio bromidas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Suvartojus aklidinio
bromido atsirades galvos skausmas, svaigulys arba vaizdo rySkumo sumazéjimas (zr. 4.8 skyriy) gali
daryti jtaka geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausiai pastebétos nepageidaujamos Bretaris Genuair sukeltos reakcijos buvo galvos skausmas
(6,6 %) ir nazofaringitas (5,5 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau iSvardyto nepageidaujamo poveikio atvejy daznis pagrjstas apytikriu nepageidaujamy reakcijy
(t. y. su Bretaris Genuair siejamy rei$kiniy) daznumu, nustatytu atlikus Bretaris Genuair 322 pg
vartojimo (636 pacienty) jungting analiz¢ pagal vieno 6 ménesiy trukmés ir dviejy 3 ménesiy trukmés
randomizuoty placebu kontroliuojamy klinikiniy tyrimy rezultatus arba tyrimy po pateikimo j rinkg
rezultatais.

Placebu kontroliuotas tyrimas, kurio metu 1791 LOPL (nuo vidutinés iki labai sunkios) sirges
pacientas vartojo Bretaris Genuair iki 36 mén., kitokiy nepageidaujamy reakcijy neparodé.

Nepageidaujamy reakcijy atvejy daznis apibiidintas remiantis tokiu susitarimu: labai dazni (> 1/10),
dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1
000), labai reti (< 1/10 000) ir daznis neZinomas (negali buti jvertintas pagal turimus duomenis).



Organy sistemos klasé Tinkamiausias Daznis

terminas

Infekcijos ir infestacijos Sinusitas Dazni
Nazofaringitas Dazni

Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas Reti
Angioneuroziné edema | Daznis nezinomas
Anafilaksiné reakcija DaZnis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Dazni
Svaigulys Nedazni

Akiy sutrikimai Sumazéjes vaizdo Nedazni
rySkumas

Sirdies sutrikimai Sirdies aritmijos, Nedazni

iskaitant priesirdziy
virpéjimg ir

paroksizming

tachikardija

Tachikardija Nedazni

Palpitacijos Nedazni
Kvépavimo sistemos, kriitinés Kosulys Dazni
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai Disfonija Nedazni
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Dazni

Pykinimas Dazni

Burnos sausmé Nedazni

Stomatitas Nedazni
Odos ir poodinio audinio ISbérimas Nedazni
sutrikimai Niezulys Nedazni
Inksty ir §lapimo taky sutrikimai | Slapimo susilaikymas Nedazni

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Didelés aklidinio bromido dozés gali sukelti anticholinerginiy poZymiy ir simptomy.

Vis délto vienkartinés pavienés jkvepiamosios iki 6 000 ug aklidinio bromido dozés, suvartotos sveiky
tiriamyjy, nesukelé sisteminiy anticholinerginiy nepageidaujamy reakcijy. Be to, sveikiems
tiriamiesiems 7 paras du kartus per para vartojant iki 800 ug aklidinio bromido, klini§kai reik§mingy
nepageidaujamy reakcijy nepastebéta.

Umus apsinuodijimas nety¢ia nurijus aklidinio bromido yra mazai tikétinas dél mazo i$gerto vaistinio
preparato biologinio prieinamumo ir jkvépimu aktyvinamo Genuair inhaliatoriaus dozavimo
mechanizmo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo obstrukciniy kvépavimo taky ligy (anticholinerginiai).
ATC kodas — RO3BBO0S.

Veikimo mechanizmas
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Aklidinio bromidas yra konkurencinis, selektyvaus poveikio muskarininiy receptoriy antagonistas (dar
vadinamas anticholinerginiu vaistiniu preparatu), kuris prisijunges prie M3 receptoriy biina ilgiau,
negu prie M receptoriy. M3 receptoriai perduoda impulsus kvépavimo taky lygiyjy raumeny
susitraukimui. Jkveptas aklidinio bromidas sukelia lokaly poveikj plauciuose, kadangi veikia kaip
vitro ir in vivo tyrimai parodé, kad aklidinis sukelia staigy, nuo dozés priklausantj ir ilgalaikj
acetilcholino sukelto bronchy susiauré¢jimo slopinimg. Aklidinio bromidas greitai suskaidomas
plazmoje ir todél sisteminis anticholinerginis $alutinis poveikis blina mazas.

Farmakodinaminis poveikis

funkcijos pageréjimg (iSmatuotg pagal forsuotg iSkvépimo tiirj per pirmagja sekunde [FEV/]), per 12
valandy po rytinio ir vakarinio pavartojimo, kuris tapo akivaizdus per 30 minuciy po pirmosios dozés
(padidéjo nuo 124-133 ml pradinio tasko). DidZiausias bronchy issiplétimas pasireiské pragjus 1-3
valandoms po dozés suvartojimo, esant vidutiniam didziausiam FEV pageréjimui 227-268 ml
pradinio tasko atzvilgiu, kai vaisto koncentracija buvo pusiausvyriné.

Sirdies elektrofiziologija

Atliekant i8samy QT tyrimg, kurio metu sveiki tiriamieji vartojo aklidinio bromidg (200 ug arba

800 pg) viena karta per parg 3 paras, poveikio QT intervalui (koreguotam pagal Fridericia arba Bazett
metoda, arba individualiai) nepastebéta.

Be to, po 3 ménesius 336 pacientams taikyto gydymo (i$ kuriy 164 vartojo Bretaris Genuair 322 pg du
kartus per para), naudojant 24 valandy Holter stebésena, jokio kliniskai reikSmingo Bretaris Genuair
poveikio Sirdies ritmui nepastebéta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Bretaris Genuair III fazés klinikiniy tyrimy programoje dalyvavo 269 pacientai, kurie buvo gydyti
Bretaris Genuair 322 pg du kartus per parg, vykdant vieng 6 ménesiy randomizuota, placebu
kontroliuojama tyrima, ir 190 pacienty, kurie buvo gydyti Bretaris Genuair 322 pg du kartus per para,
vykdant viena 3 ménesiy randomizuotg, placebu kontroliuojama tyrimg. Veiksmingumas buvo
jvertintas matuojant plau¢iy funkcijg ir simptominius rezultatus, pvz., dusulj, su liga susijusig
sveikatos bukle, vaisty skubiai pagalbai teikti vartojimg ir pablogéjimy atvejus. Ilgalaikio saugumo
tyrimo metu Bretaris Genuair buvo susijes su bronchy ple¢iamuoju veiksmingumu, vartojant 1 mety
trukmés gydymo laikotarpiu.

Bronchy plétimas

Atliekant 6 ménesiy tyrima, du kartus per parg Bretaris Genuair 322 g vartojusiems pacientams
nustatytas kliniskai reik§mingas plau¢iy funkcijos pageréjimas (iSmatuotas pagal FEV). DidZiausias
bronchus pleciantis poveikis buvo akivaizdus nuo pirmosios paros ir i§liko per visg 6 ménesiy gydymo
laikotarpi. Po 6 ménesiy gydymo rytinio prieSdozinio laikotarpio (zemiausio tasko) FEV| vidutinis
pageréjimas, palyginti su placebu, buvo 128 ml (95 % PI = 85-170; p < 0,0001).

Panasiis rezultatai gauti atlieckant 3 ménesiy Bretaris Genuair tyrima.

Su liga susijusi sveikatos bitklé ir simptominé nauda

Bretaris Genuair 1émé kliniskai reik§mingg dusulio sumazéjima (jvertintg taikant pereinamosios
dispnéjos indeksg [TDI]) ir su liga susijusios sveikatos biiklés pageréjima (jvertinta St. George
kvépavimo klausimynu [SGRQ]). Toliau esancioje lenteléje nurodytas simptomy susilpnéjimas po
6 ménesiy gydymo Bretaris Genuair.

Gydymas
. . . Pageréjimas X
Kintamasis Bretaris v e p verte
. Placebas placebo atzvilgiu
Genuair
TDI
Procentiné dalis pacienty, 1,68 karto®
pasiekusiy MCID* 36,9 45,5 padidéjusi tikimybé 0,004




Vidutinis pokytis nuo 1,9 0,9 1,0 vieneto <0,001
atskaitos vertés ’ ’ ’ ’
SGRQ

Procentiné dalis pacienty, 1,87 karto®

pasiekusiy MCID® 57,3 41,0 padidéjusi tikimybé < 0,001
Vidutinis pokytis nuo 74 2.8 _46vieneto | <0,0001
atskaitos vertés

a Maziausias kliniskai svarbus skirtumas (MCID), lygus TDI pokyc¢iui bent 1 vienetu.
b MCID, lygus SGRQ pokyciui bent -4 vienetais.
¢ Sansy santykis, MCID pasiekimo tikimybés padidéjimas palyginti su placebu.

Pacientams, gydytiems Bretaris Genuair, reikéjo maziau vaisty skubiai pagalbai teikti, nei placebu
gydytiems pacientams (sumazéjimas 0,95 iSpurskimo per parg praéjus 6 ménesiams [p = 0,005]).
Bretaris Genuair taip pat susilpnino kasdienius LOPL simptomus (dusulj, kosulj ir seilétekj) ir nakties
bei ankstyvo ryto simptomus.

6 ménesiy ir 3 ménesiy placebu kontroliuojamy tyrimy jungtiné veiksmingumo analizé parodé
statistiSkai reikSmingg vidutiniy ir sunkiy pablogéjimy (dél kuriy teko gydyti antibiotikais ar
kortikosteroidais arba gydyti ligoninéje) daznio sumaz¢jima vartojant 322 pg aklidinio du kartus per
para, palyginti su placebu (daznis vienam pacientui per metus: atitinkamai 0,31 palyginti su 0,44;
p=0,0149).

llgalaikio (iki 3 mety) saugumo ir veiksmingumo tyrimas

Aklidinio bromido poveikis pagrindiniams kardiovaskuliniams reiSkiniams (angl. major adverse
cardiovascular events, MACE) jvertintas randomizuoto dvigubai aklo placebu kontroliuoto lygiagreciy
grupiy tyrimo metu: 3630 suaugusiy pacienty nuo 40 iki 91 mety amziaus, sirgusiy LOPL (nuo
vidutinio sunkumo iki labai sunkios), buvo gydomi iki 36 mén. 58,7 % tirty pacienty buvo vyrai,

90,7 % — baltaodziai. Vidutinis FEV, pavartojus bronchy ple¢iamyjy vaistiniy preparaty sudaré 47,9 %
normalaus prognozuoto, o vidutinis LVT (LOPL vertinimo testo) rodiklis buvo 20,7. Visy pacienty
anamnezeje buvo Sirdies ir kraujagysliy sistemos arba smegeny kraujagysliy liga ir (arba) reikSmingy
kardiovaskulinés rizikos faktoriy. 59,8 % pacienty buvo patyre bent vieng LOPL patiméjimg per
paskutinius 12 mén. iki jtraukimo j tyrimg vizito. Mazdaug 48 % jtraukty pacienty anksciau buvo
iStikes bent vienas dokumentuotas kardiovaskulinis reiSkinys; 13,1 % sirgo smegeny kraujagysliy liga,
35,4 % — iSemine Sirdies liga, 13,6 % sirgo periferiniy kraujagysliy liga arba buvo protarpinis
Slubumas.

Sio tyrimo modelis buvo valdomas reiskiniy (angl. event-driven design), jis baigtas nustadius
pagrindinei saugumo analizei pakankamg MACE reiskiniy skaiciy. Nustacius MACE, gydymas
tiriamuoju vaistiniu preparatu biidavo nutraukiamas, o jj patyres pacientas likdavo tyrime tolesnio
steb¢jimo laikotarpiui. Tyréjy duomenimis, tyrimag baigé 70,7 % pacienty. Bretaris Genuair vartojimo
trukmés mediana buvo 1,1 mety, placebo — 1 metai. Bretaris Genuair vartojusiy pacienty dalyvavimo
tyrime trukmés mediana buvo mazdaug 1,4, placebo — 1,3 mety.

Pagrindiné saugumo vertinamoji baigtis buvo laikas iki pirmojo MACE pasireiskimo, kuris apibréztas
kaip bet kuris i$ $iy patvirtinty reiSkiniy: kardiovaskuliné mirtis, nemirtinas miokardo infarktas (MI)
arba nemirtinas iSeminis insultas. Bent vieng MACE patyré 3,85 % aklidinio ir 4,23 % placebo grupés
pacienty. LOPL sirgusiems pacientams, kartu su kitais vaistiniais preparatais vartojusiems Bretaris
Genuair, MACE rizika nebuvo didesné negu vartojusiems placeba: rizikos santykis (angl. hazard ratio
[HR]) = 0,89, 95 % PI — nuo 0,64 iki 1,23. Virsutiné pasikliautino intervalo riba nesieké i$ anksto
numatytos rizikos ribos (1,8).

Sio tyrimo pagrindiné veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo vidutiniy ir sunkiy LOPL patiméjimy
skaicius vienam pacientui per pirmuosius gydymo metus. Bretaris Genuair vartojusiems pacientams jy
buvo statistiSkai reikSmingai (22 %) maziau negu vartojusiems placeba (daznio santykis [angl. rate
ratio, RR] — 0,78, 95 % PI — nuo 0,68 iki 0,89, p < 0,001). Be to, Bretaris Genuair vartoj¢ pacientai



pirmaisiais gydymo metais hospitalizuoti dél LOPL paiiméjimy statistiSkai reikSmingai (35 %) reciau
uz vartojusius placeba (RR = 0,65, 95 % PI — nuo 0,48 iki 0,89, p = 0,006).

Bretaris Genuair grupés pacientams laikotarpis iki pirmojo vidutinio sunkumo ar sunkaus LOPL
patiméjimo gydymo metu buvo statistiSkai reikSmingai ilgesnis negu placebo. Aklidinio bromido
grupés pacientams santykiné patiméjimo rizika buvo mazesné 18 % (HR = 0,82, 95 % PI —nuo 0,73
iki 0,92, p < 0,001).

Fizinio kritvio toleravimas

3 savaiCiy trukmés kryZzminio randomizuoto, placebu kontroliuoto klinikinio tyrimo metu Bretaris
Genuair, palyginti su placebu, statistiSkai reikSmingai pailgino fizinio kriivio iStvermés trukme

58 sekundémis (95 % PI = 9-108; p = 0,021; verté prie§ gydyma: 486 sekundés). Bretaris Genuair
statistiSkai reik§mingai sumazino plauciy hiperinfliacija ramybés biisenoje (funkcinis liekamasis tiiris
[FRC]=0,1971[95 % PI1 =0,321, 0,072; p = 0,002]; lickamasis ttris [RV] = 0,238 ; [95 %
P1=0,396, 0,079; p = 0,004]) ir padidino jkvépimo tiirj (0,078 1 padidéjimas; 95 % PI1= 0,01, 0,145;
p = 0,025) bei sumazino dusulj fizinio kriivio metu (pagal Borgo skale) (0,63 Borgo vienety; 95 %
PI=1,11,0,14; p=0,012).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Bretaris Genuair tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais sergant LOPL duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Aklidinio bromidas greitai absorbuojamas iS plauciy, jo didziausig koncentracija sveiky tiriamyjy

plazmoje atsiranda per 5 minutes po jkvépimo ir paprastai per 15 minuciy vaisto jkvépus LOPL
sergantiems pacientams. Dalis jkvéptos dozés, kuri patenka j sisteming kraujotaka nepakitusio
aklidinio pavidalu, yra labai maza — mazesné kaip 5 %.

DidZiausia pusiausvyros koncentracija plazmoje LOPL sergantiems pacientams jkvépus 400 pg
aklidinio bromido sausy milteliy pavidalu biina mazdaug 224 pg/ml. Vartojant du kartus per parg
pusiausvyros koncentracija plazmoje nusistovi per septynias paras.

Pasiskirstymas
Visas plauciuose nusédgs per Genuair inhaliatoriy jkvépto aklidinio bromido kiekis buvo lygus

apytikriai 30 % dozatoriaus dozés.

Labiausiai tikétina, kad aklidinio bromido jungimasis su plazmos baltymais, nustatytas in vitro, atitiko
metabolity jungimasi su baltymais, plazmoje vykstant sparciai aklidinio bromido hidrolizei; su
plazmos baltymais susijungé 87 % karboksilo riigsties metabolito ir 15 % alkoholio metabolito.
Pagrindinis plazmos baltymas, kuris prisijungia aklidinio bromida, yra albuminas.

Biotransformacija

Aklidinio bromidas greitai ir ekstensyviai hidrolizuojamas j savo farmakologiskai neaktyvius
alkoholio ir karboksilo riigsties darinius. Hidrolizé vyksta tiek chemiskai (nefermentiskai), tiek
fermentiskai veikiant esterazéms, i$ kuriy pagrindiné hidrolizéje dalyvaujanti Zmogaus esterazé yra
butirilcholinesterazé. Ruigsties metabolito kiekis plazmoje yra mazdaug 100 karty didesnis uz
alkoholio metabolito ir po jkvépimo nepakitusios veikliosios medziagos kiekj.

Ikveépto aklidinio bromido (< 5 %) absoliutusis biologinis prieinamumas yra mazas, kadangi vyksta
ekstensyvi plauciuose nusédusio ir nuryto aklidinio bromido sisteming ir priessisteminé hidrolize.

Biotransformacija veikiant CYP450 fermentams atlieka nezymy vaidmenj visame aklidinio bromido
metaboliniame klirense.



In vitro tyrimai parodé, kad aklidinio bromido terapinés dozés neslopina ir neskatina jokiy citochromo
P450 (CYP450) fermenty ir neslopina esteraziy (karboksilesterazés, acetilcholinesterazés ir
butirilcholinesterazés). In vitro tyrimai parodé, kad aklidinio bromidas arba jo metabolitai néra
P-glikoproteino substratai ar inhibitoriai.

Eliminacija

Aklidinio bromido galutinis pusinis eliminacijos periodas ir efektyvusis pusinis periodas LOPL
sergantiems pacientams, jkvepiantiems po 400 pug doze 2 kartus per para, yra atitinkamai mazdaug
14 val. ir 10 val.

Po 400 pg rentgenokontrastine medziaga pazyméto aklidinio bromido suleidimo j veng sveikiems
tiriamiesiems mazdaug 1 % dozés nepakitusio aklidinio bromido pavidalu iSsiskyré su Slapimu.
Metabolity pavidalu su §lapimu buvo pasalinta iki 65 %, su iSmatomis — iki 33 %. dozés.

Sveikiems tiriamiesiems arba LOPL sergantiems pacientams jkvépus 200 pg ir 400 pg aklidinio
bromido, nepakitusio aklidinio i§skyrimas su Slapimu buvo labai mazas — mazdaug 0,1 % suvartotos
dozés, kas rodo, jog inksty klirensas atlicka mazg vaidmenj bendrame aklidinio Salinimo i§ plazmos
procese.

Tiesinis / netiesinis pobudis
Terapinémis dozémis vartojamo aklidinio bromido kinetika yra tiesin¢ ir farmakokinetikos savybés
nepriklauso nuo laiko.

Tam tikros populiacijos

Senyvo amzZiaus pacientai

Manoma, kad vidutinio sunkumo ar sunkia LOPL sergantiems pacientams aklidinio bromido
farmakokinetinés savybeés tiek 40—59 mety, tiek > 70 mety amziaus pacienty grupése yra panasios.
Todél senyvo amziaus LOPL sergantiems pacientams dozés koreguoti nereikia.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, tyrimy neatlikta. Kadangi aklidinio bromidas yra
metabolizuojamas daugiausia vykstant cheminiam ir fermentiniam skilimui plazmoje, mazai tikétina,
kad kepeny funkcijos sutrikimas galéty pakeisti jo sisteming ekspozicija. LOPL sergantiems
pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Nebuvo pastebéta reikSmingy farmakokinetiniy skirtumy tarp tiriamyjy, kuriy inksty funkcija normali
ir sutrikusi. Todel LOPL sergantiems pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti ir jy
papildomai stebéti nereikia.

Rase
Japony ir kaukazieCiy (baltaodziy) rasés pacientams, kartotinai jkvépusiems $io vaistinio preparato,
aklidinio bromido sisteminé ekspozicija buvo panasi.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos
Aklidinio bromidas veikia lokaliai plau¢iuose, o plazmoje greitai suardomas, todél tiesioginio rysio
tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancegoriskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis Sirdies ir kraujagysliy parametrams (padidéjes Sirdies susitraukimy
daznis Sunims), toksinis poveikis reprodukcijai (toksinis poveikis vaisiui) ir vaisingumui (nedidelis
apvaisinimo daznumo sumaz¢jimas, geltonktiniy skaicius ir gemalo praradimy prie§ implantacijg bei



po implantacijos skaiCius) pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai
vir§ijan¢ia maksimalig Zmogui, todél jo klinikiné reik§mé yra maza.

Mazg toksiSkuma, stebétg neklinikiniuose toksiskumo tyrimuose, i§ dalies nulemia greitas aklidinio
bromido metabolizmas plazmoje ir pagrindiniy metabolity reik§mingo farmakologinio aktyvumo
stoka. Sisteminés ekspozicijos zmogui saugumo ribos vartojant po 400 pg du kartus per para, virsijo
lygi, kuriam esant nepastebéta jokio nepageidaujamo poveikio, Siuose tyrimuose nuo 7 iki 73 karty.
6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Laktoz¢é monohidratas.
6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas
3 metai.
Suvartoti per 90 dieny po maiSiuko atpléSimo.
6.4 Specialios laikymo salygos
Iki pradedant vartoti inhaliatoriy laikykite maiSiuke.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys
Inhaliatoriaus jtaisas yra daugiakomponentis jtaisas, pagamintas i§ polikarbonato,
akrilnitrilo-butadieno-stireno, polioksimetileno, poliesterio-butileno-tereftalato, polipropileno,
polistireno ir neriidijanciojo plieno. Jis yra baltas su integruotu doziy indikatoriumi ir zaliu dozavimo
mygtuku. Kandiklis uzdengtas nuimamu zaliu apsauginiu dangteliu. Inhaliatorius tiekiamas plastikinés
plévelés maisiuke, jdétame j kartono dézute.
Dézuté, kurioje yra 1 inhaliatorius su 30 doziy.
Dézuté, kurioje yra 1 inhaliatorius su 60 doziy.
Dézuté, kurioje yra 3 inhaliatoriai po 60 doziy.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
Naudojimo instrukcija
Pradzia
Pries pradédami vartoti §j vaistinj preparata, perskaitykite §iag naudojimo instrukcija.
Supazinkite su Jusy Genuair inhaliatoriaus dalimis:
Kontrolinis langelis Doziy

.Zaha. spalya rodo, lfad  indikatorius )
inhaliatorius paruostas naudoti Zalias mygtukas
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Apsauginis ~.
dangtelis v Kontrolinis langelis

Raudona spalva rodo,
kad jkvépéte teisingai

Kandiklis

A pieSinys
Prie§ naudojant:

a) Prie§ naudodami pirma karta, atpléskite sandary maisiuka ir i§imkite inhaliatoriy. Maisiuka
iSmeskite.

b) Nespauskite Zalio mygtuko, kol nesate pasiruo$e jkvépti dozg.

¢) Svelniai suspaude abejose pusése pazymétas rodykles, nuimkite dangtelj (B piesinys.).

| Paspauskite Cia
ir traukite

B piesinys

1 VEIKSMAS. Dozés paruoSimas
1.1 Pazitrékite, ar neuzsikimsusi kandiklio anga (C pieSinys).

1.2 Pazitrékite j kontrolinj langelj (jis turi bati raudonas, C pieSinys).

Patikrinkite
kandiklio anga L

C pieSinys

1.3 Laikykite inhaliatoriy horizontaliai, kandikliu i save ir zaliu mygtuku j virSy (D pieSinys.).



D pieSinys
1.4 Nuspauskite Zalia mygtuka iki galo, kad uztaisytuméte savo doze (E pieSinys).

Nuspaudus mygtuka iki galo, kontrolinio langelio spalva pasikeicia i§ raudonos j zalig.

| Patikrinkite, ar zalias mygtukas yra virSuje. Nepakreipkite.

1.5 Atleiskite zalig mygtuka (F pieSinys).

| Isitikinkite, jog atleidote mygtuka, kad inhaliatorius galéty veikti tinkamai.

Sustokite ir patikrinkite.
1.6 Patikrinkite, ar kontrolinis langelis dabar zalias (G piesinys).
Vaistas paruostas jkvépti.

Atlikite ,,2 VEIKSMA. Vaisto jkvépimas®.

v
ZALIA

G pieSinys
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K3 daryti, jeigu paspaudus mygtuka kontrolinis langelis lieka raudonas (H pieSinys).

H pieSinys

Doz¢é neparuosta. Grjzkite prie ,,1 VEIKSMAS. Dozés paruosimas“ ir pakartokite veiksmus
nuo 1.1 iki 1.6.

2 VEIKSMAS. Vaisto jkvépimas

Prie§ naudodami inhaliatoriy, pilnai perskaitykite Zingsnius nuo 2.1 iki 2.7. Nepakreipkite.

2.1 Laikydami inhaliatoriy toliau nuo burnos, pilnai iSkvépkite. Negalima iSkvépti i inhaliatoriy (I
piesinys).

(

I pieSinys

piesinys).

| Ikvepiant negalima nukeipti Zalio mygtuko j apacia.

J pieSinys

2.3 Stipriai ir giliai jkvépkite per burng. Teskite jkvépimg kiek galite ilgiau.

13



Spragteléjimas reiskia, kad jkvepiate taisyklingai. ISgirde spragteléjima, teskite jkvépima kiek
galite ilgiau. Kai kurie pacientai spragteléjimo gali neiSgirsti. Kad jsitikinti, jog inhaliavote
taisyklingai, pasinaudokite kontroliniu langeliu.

2.4 IStraukite inhaliatoriy i$§ burnos.

2.5 Sulaikykite kvépavima kiek galite ilgiau.

2.6 Létai iSkvépkite toliau nuo inhaliatoriaus.

Kai kurie pacientai gali burnoje jausti SiurkStuma arba Siek saldy ar karty skonj. Nevartokite
papildomos dozés, net jeigu jkvépe vaisto nepajutote nei skonio, nei ko nors kito.

Sustokite ir patikrinkite.

2.7 Patikrinkite, ar kontrolinis langelis dabar raudonas (K pieSinys). Raudonas kontrolinis langelis
rodo, kad vaistg jkvépéte taisyklingai.

K pieSinys

Ka daryti, jeigu jkvépus vaisto kontrolinis langelis liko Zalias (L pieSinys).

L pieSinys

Jis rodo, kad vaisto tinkamai nejkvépéte. Grizkite prie ,,2 VEIKSMAS. Vaisto jkvépimas* ir
pakartokite Zingsnius nuo 2.1 iki 2.7.

Jeigu kontrolinio langelio spalva vis tiek nepasikeité j raudong, tai gal pamirSote atleisti zalig mygtukg
prie$ jkvépdami vaisto arba jkvépéte nepakankamai stipriai. Tokiu atveju méginkite dar kartg.
Isitikinkite, kad atleidote Zalig mygtuka ir pilnai iSkvépéte, o paskui stipriai ir giliai jkvépkite per
kandikl;.

Jeigu paméginus kelis kartus kontrolinis langelis vis tiek liko Zalias, kreipkités i gydytoja.
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Po kiekvieno naudojimo apsauginj dangtelj vél uzmaukite ant kandiklio (M pieSinys), kad
inhaliatorius neuzsiterSty dulkémis ar kitomis medziagomis. Jeigu pametéte dangtelj, iSmeskite ir
inhaliatoriy.

M piesinys
Papildoma informacija

Ka daryti paruoSus doze netycia?

Laikykite inhaliatoriy su uzdétu apsauginiu dangteliu, kol ateis laikas jkvépti vaisto, paskui nuimkite
dangtelj ir pradékite nuo 1.6 veiksmo.

Kaip veikia doziy indikatorius?

e Doziy indikatorius rodo, kiek i§ viso doziy liko inhaliatoriuje (N pieSinys).
e Naudojant pirmg karta, inhaliatoriuje yra bent 60 arba bent 30 doziy (priklausomai nuo
pakuotés dydzio).
Kiekvieng kartg, uztaisius doze Zalio mygtuko paspaudimu, doziy indikatorius truputj pajuda link kito
skai¢iaus (50, 40, 30, 20, 10 arba 0).

Kada reikia jsigyti nauja inhaliatoriy?

Naujg inhaliatoriy reikia jsigyti:
e jeigu Jusy inhaliatorius pazeistas arba pametéte dangtelj arba
e kai doziy indikatoriuje pasirodo raudona juostelé (tai reiskia, kad artéjate prie paskutinés
dozés, N piesSinys) arba
e inhaliatorius yra tuscias (O pieSinys).

Doziy indikatoriaus rodmuo létai keiciasi
nuo 60 iki 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Raudona -\

Doziu juogpelé

indikatorius
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N pieSinys

Kaip suZinoti, kad inhaliatorius tus$¢ias?

Paruosus jkvépti paskuting dozg, zalias mygtukas negrj$ j savo virSuting padét], bet uzstrigs vidurinéje
(O piesinys). Paskuting doze galite jkvépti net uzstrigus zaliam mygtukui. Daugiau naudoti to paties
inhaliatoriaus negalima, reikia pradéti naudoti nauja.

o

Uistriges

O piesinys

Kaip valyti inhaliatoriy?

NEPLAUKITE inhaliatoriaus vandeniu, nes vanduo jis gali pazeisti vaista.

Norédami iSvalyti inhaliatoriy, perbraukite kandiklio iSore sausu audeklu arba popieriniu ranksluoséiu.

7. REGISTRUOTOJAS

Covis Pharma Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 2
1082MA Amsterdamas
Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/12/781/001

EU/1/12/781/002

EU/1/12/781/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2012 m liepos 20 d.

Paskutinio perregistravimo data 2017 m. balandzio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJUY
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO
VARTOJIMUI UZTIKRINTI

17



A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas ir adresas

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

08740 Sant Andreu de la Barca
Barcelona

Ispanija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarasSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISoriné déZuté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bretaris Genuair 322 mikrogramai jkvepiamieji milteliai
aklidinis (aklidinio bromidas)

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje iSpurskiamoje dozéje yra 375 mikrogramai aklidinio bromido, atitinkancio
322 mikrogramus aklidinio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Be to, sudétyje yra: laktozes.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

1 inhaliatorius, kuriame yra 30 doziy
1 inhaliatorius, kuriame yra 60 doziy
3 inhaliatoriai po 60 doziy

‘ S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
TIkvepti

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atplésus maiselj, suvartoti per 90 dieny.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Iki pradedant vartoti Genuair inhaliatoriy laikykite maiSelyje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Covis Pharma Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 2
1082MA Amsterdamas
Nyderlandai

Covis (Covis logotipas)

12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

EU/1/12/781/001 30 doziy
EU/1/12/781/002 60 doziy
EU/1/12/781/003 3 inhaliatoriai po 60 doziy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

bretaris genuair

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Inhaliatoriaus etiketé

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Bretaris Genuair 322 pg jkvepiamieji milteliai
aklidinis (aklidinio bromidas)
Ikvépti

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atplésus maiselj, suvartoti per 90 dieny.

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot

S. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

30 doziy
60 doziy

| 6. KITA

Covis (Covis logotipas)
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Bretaris Genuair 322 mikrogramy jkvepiamieji milteliai
aklidinis (aklidinio bromidas)

AtidZiai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriuy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Bretaris Genuair ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Bretaris Genuair
Kaip vartoti Bretaris Genuair

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Bretaris Genuair

Pakuotés turinys ir kita informacija
Naudojimo instrukcija

AR e

1. Kas yra Bretaris Genuair ir kam jis vartojamas
Kas yra Bretaris Genuair

Bretaris Genuair veiklioji medziaga yra aklidinio bromidas, kuris priklauso vaisty grupei, vadinamai
bronchy ple¢iamaisiais vaistais. Sie vaistai atpalaiduoja kvépavimo takus ir padeda atsiverti
bronchioléms. Bretaris Genuair yra sausy milteliy inhaliatorius, kuriame jkvepiamas oras
panaudojamas vaistams nunesti tiesiai j plaucius. Tai palengvina létine obstrukcine plauciy liga
(LOPL) serganciy pacienty kvépavima.

Kam vartojamas Bretaris Genuair

Bretaris Genuair skiriamas padéti atverti kvépavimo takus ir su§velninti LOPL — sunkios ilgalaikés
plauciy ligos, kuriai biidingi kvépavimo sunkumai — simptomus. Reguliarus Bretaris Genuair
vartojimas gali Jums padéti pasalinti nuolatinj dusulj, susijusj su liga, kad sumazéty ligos jtaka
kasdieniam gyvenimui ir jos patiméjimy (LOPL simptomy pasunkéjimo kelioms dienoms) skaicius.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Bretaris Genuair

Bretaris Genuair vartoti draudZiama
- jeiyra alergija aklidinio bromidui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoja, prie§ vartodami Bretaris Genuair:

- jei yra Sirdies negalavimy;

- jei aplink §viesius ar spalvotus vaizdus matote ratilus (glaukoma);

- jei Jums padidéjusi prostata, sutrikes Slapinimasis arba yra kliticiy Slapimo pusléje.
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Bretaris Genuair yra skirtas palaikomajam gydymui, jo negalima vartoti iminiam dusulio ar §vokstimo
priepuoliui nutraukti. Jeigu jasy LOPL simptomai (dusulys, §vokstimas, kosulys) nepageréja arba
pablogéja, nedelsdami turite kreiptis patarimo j gydytoja.

Burnos sausmé, kuri buvo stebéta taikant tokius vaistus kaip Bretaris Genuair, vaistg vartojant ilgg
laikg gali buti siejama su danty éduonimi. Todél batinai ripinkités burnos higiena.

Nustokite vartoj¢ Bretaris Genuair ir nedelsdami kreipkités pagalbos j gydytoja:
- jeiiskart po vaisto pavartojimo atsiranda spaudimas kriitinéje, kosulys, SvokStimas arba dusulys.
Tai gali biiti biisenos, vadinamos bronchy spazmu, poZymiai.

Vaikams ir paaugliams
Bretaris Genuair netinka vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams.

Kiti vaistai ir Bretaris Genuair
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Informuokite gydytoja, jei esate vartoje ar vartojate panasius kvépavimo sutrikimams gydyti skirtus
vaistus, pvz., vaistus, kuriy sudétyje yra tiotropio ar ipratropio. Jei nesate tikri, pasiteiraukite gydytojo
ar vaistininko. Bretaris Genuair nerekomenduojama vartoti su minétais vaistais.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku. Jeigu esate néscia ar zindote kudikj,
Bretaris Genuair turite nevartoti, nebent tai daryti nurodyty gydytojas.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Bretaris Genuair gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Sis vaistas gali sukelti
galvos skausma, svaigulj arba regéjimo miglotuma. Jei patiriate bet kurj Salutinj poveikij, nevairuokite
ir nevaldykite mechanizmy, kol galvos skausmas ar svaigulys nepraeis ir regéjimas vél netaps
normalus.

Bretaris Genuair sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Bretaris Genuair

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkiteés |
gydytoja arba vaistininkg.

Rekomenduojama doz¢ yra po vieng jkvépimg du kartus per parg ryte ir vakare.

Bretaris Genuair poveikis trunka 12 valandy, taigi, turétuméte stengtis naudoti Bretaris Genuair
inhaliatoriy tuo pac¢iu metu ryte ir vakare. Tai uztikrina, jog Jusy kiine nuolat islikty pakankamai
vaisto, kad galétuméte lengviau kvépuoti dieng ir naktj. Be to, tai padés atsiminti jo pavartoti.

Senyviems bei inksty ar kepeny ligomis sergantiems pacientams galima vartoti rekomenduojamg dozg.
Jos koreguoti nereikia.

LOPL yra létiné liga, todél Bretaris Genuair rekomenduojama vartoti 2 kartus per parg kasdien (t.y. ne
vien tada, kai yra kvépavimo sutrikimy ar kity LOPL simptomy).

Vartojimo budas
Si vaistg reikia jkveépti.
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Kaip naudoti Genuair inhaliatoriy skaitykite Naudojimo instrukcijoje. Jei nesate tikri, kaip vartoti
Bretaris Genuair, pasiteiraukite gydytojo ar vaistininko.

Bretaris Genuair galima vartoti bet kuriuo laiku pries valgj ar gérima arba po jo.
Ka daryti pavartojus per didele Bretaris Genuair doze

Jei manote, kad galbiit pavartojote daugiau Bretaris Genuair, nei reikéty, kreipkités j gydytojg ar
vaistininka.

PamirSus pavartoti Bretaris Genuair

Jei pamirSote suvartoti Bretaris Genuair doze, jkvépkite ja, kai tik prisimenate. Taciau, jei jau beveik
atéjo kitos dozés vartojimo laikas, praleiskite pamirstaja dozg.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Nustojus vartoti Bretaris Genuair

Sis vaistas yra ilgalaikio vartojimo. Jei norite nutraukti gydyma, i§ pradZiy pasikalbékite su gydytoju,
nes simptomai gali pablogéti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Retai gali atsirasti alerginiy reakcijy (gali pasireiksti reciau kaip iki 1 1§ 1 000 asmeny). ISkart
nustokite vartoti §j vaistg ir nedelsdami kreipkités | gydytoja, jeigu jums patinty veidas, gerklée, lipos
ar liezuvis (kvépavimas ir rijimas gali pasunkéti arba nepasunkéti), pradéty svaigti galva, apalptuméte,
padaznéty Sirdies veikla arba ant odos atsirasty smarkiai nieztinciy iskilimy (dilgéliné), kadangi tai
gali biti alerginés reakcijos simptomai.

Vartojant Bretaris Genuair galimas $is Salutinis poveikis:
DaZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny

- Galvos skausmas

- Sinusy uzdegimas (sinusitas)

- PerSalimas (nazofaringitas)

- Kosulys

- Viduriavimas

- Pykinimas

Nedaznas: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny
- Svaigulys

- Burnos sausmé

- Burnos uzdegimas (stomatitas)

- Uzkimimas (disfonija)

- Padaznéje Sirdies susitraukimai (tachikardija)

- Sirdies plakimo pojatis (palpitacijos)

- Nenormalus arba nereguliarus Sirdies plakimas (Sirdies aritmija)
- Sunkumas $lapintis (Slapimo susilaikymas)

- Sumazéjes vaizdo rySkumas

- ISbérimas

- Odos niezulys
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PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Bretaris Genuair
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant inhaliatoriaus etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Kol prasidés vartojimo laikotarpis, laikykite inhaliatoriy maiSiuke.
Suvartoti per 90 dieny po maiSiuko atplésimo.

Pastebéjus, kad pakuoté paZeista ar yra bandymo atplésti pozymiy, Bretaris Genuair vartoti negalima.

Suvartojus paskuting doze inhaliatoriy reikia iSmesti. Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su
buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemoneés padés
apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Bretaris Genuair sudétis

- Veiklioji medziaga yra aklidinio bromidas. Kiekvienoje iSpurSkiamoje dozgje yra
375 mikrogramai aklidinio bromido, atitinkan¢io 322 mikrogramus aklidinio.

- Pagalbiné medziaga yra laktozés monohidratas (Zr. 2 skyriaus paskyrj ,,Bretaris Genuair
sudétyje yra laktozés®).

Bretaris Genuair iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Bretaris Genuair yra balti arba beveik balti milteliai.

Bretaris Genuair inhaliatorius yra baltos spalvos jtaisas su integruotu doziy indikatoriumi ir zaliu
dozavimo mygtuku. Kandiklis uzdengtas nuimamu zaliu apsauginiu dangteliu. Jis tiekiamas
plastikiniame maiSiuke.

Galimi pakuotés dydziai:

Dézuté, kurioje yra 1 inhaliatorius su 30 doziy.
Dézuté, kurioje yra 1 inhaliatorius su 60 doziy.
Dézute, kurioje yra 3 inhaliatoriai po 60 doziy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
Registruotojas

Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082MA Amsterdamas
Nyderlandai
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http://www.ema.europa.eu/

Gamintojas
Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.

Ctra. de Martorell 41-61
08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Ispanija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Covis Pharma Europe B.V. UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: 80013067 Tel: +370 52 691 947
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOOJI  Covis Pharma Europe B.V.
Ten.: +359 2 454 09 50 Tél/Tel: 80024119

Ceska republika Magyarorszag
Berlin-Chemie/A.Menarini Ceska republika s.r.o.  Berlin-Chemie/A. Menarini Kft.
Tel: +420 267 199 333 Tel.: +36 1799 7320

Danmark Malta

Covis Pharma Europe B.V. Covis Pharma Europe B.V.

TIf: 80711260 Tel: 80065149

Deutschland Nederland

Berlin-Chemie AG Covis Pharma Europe B.V.

Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: 08000270008

Covis Pharma Europe B.V.

Tel: +49 (0) 3031196978

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti Covis Pharma Europe B.V.

Tel: +372 667 5001 TIf: 80031492

E)\Gda Osterreich

MENARINI HELLAS AE A. Menarini Pharma GmbH
TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +43 1 879 95 85-0

Espaiia Polska

Laboratorios Menarini S.A. Covis Pharma Europe B.V.

Tel: +34-93 462 88 00 Tel.: 0800919353

France Portugal

MENARINI France A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20 Tel: +351 210 935 500
Hrvatska Roménia

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L.
Tel: + 385 1 4821 361 Tel: +40 21 232 34 32
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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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM-mm}.

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.cu/.

Naudojimo instrukcija

Siame skyriuje paaiskinama, kaip naudoti Genuair inhaliatoriy. Jums svarbu perskaityti $ia

informacija, kadangi Genuair gali veikti kitaip negu Jiisy anks¢iau naudoti inhaliatoriai. Jeigu Jums
kilty klausimy dél Sio inhaliatoriaus naudojimo, kreikités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

Naudojimo instrukcijg sudaro Sie skyriai:
- Pradzia

- 1 veiksmas. Dozés paruoSimas

- 2 veiksmas. Vaisto jkvépimas

- Papildoma informacija.

Pradzia

Pries pradédami vartoti §j vaistinj preparata, perskaitykite §iag naudojimo instrukcija.

Supazinkite su Jusy Genuair inhaliatoriaus dalimis:

Kontrolinis langelis
Zalia spalva rodo, kad

inhaliatorius paruostas naudoti

Doziy

indikatorius "
Zalias mygtukas
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Apsauginis ~.
dangtelis v Kontrolinis langelis

Raudona spalva rodo,
kad jkvépéte teisingai

Kandiklis

A pieSinys
Prie§ naudojant:

a) Pries naudodami pirmg karta, atpléskite sandary maisiuka ir iSimkite inhaliatoriy. MaiSiuka
iSmeskite.

b) Nespauskite Zalio mygtuko, kol nesate pasiruo$e jkvépti dozg.

¢) Svelniai suspaude abejose pusése pazymétas rodykles, nuimkite dangtelj (B piesinys).

| Paspauskite Cia
ir traukite

B piesinys

1 VEIKSMAS. Dozés paruoSimas
1.1 Pazitrékite, ar neuzsikimsusi kandiklio anga (C pieSinys).

1.2 Pazitrékite j kontrolinj langelj (jis turi biti raudonas, C pieSinys).

RAUDONA .@ X )

Patikrinkite
kandiklio anga L

C pieSinys

1.3 Laikykite inhaliatoriy horizontaliai, kandikliu i save ir zaliu mygtuku j virSy (D pieSinys.).
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D pieSinys
1.4 Nuspauskite Zalia mygtuka iki galo, kad uztaisytuméte savo doze (E pieSinys).

Nuspaudus mygtuka iki galo, kontrolinio langelio spalva pasikeicia i§ raudonos j zalig.

| Patikrinkite, ar zalias mygtukas yra virSuje. Nepakreipkite.

1.5 Atleiskite zalig mygtuka (F pieSinys).

| Isitikinkite, jog atleidote mygtuka, kad inhaliatorius galéty veikti tinkamai.

E pieSinys F pieSinys
Sustokite ir patikrinkite.

1.6 Patikrinkite, ar kontrolinis langelis dabar zalias (G piesinys).
Vaistas paruostas jkvépti.

Atlikite ,,2 VEIKSMA. Vaisto jkvépimas®.

v
ZALIA

G piesinys
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K3 daryti, jeigu paspaudus mygtuka kontrolinis langelis lieka raudonas (H pieSinys).

H pieSinys

Doz¢é neparuosta. Grjzkite prie ,,1 VEIKSMAS. Dozés paruosimas“ ir pakartokite veiksmus
nuo 1.1 iki 1.6.

2 VEIKSMAS. Vaisto jkvépimas

Prie§ naudodami inhaliatoriy, pilnai perskaitykite Zingsnius nuo 2.1 iki 2.7. Nepakreipkite.

2.1 Laikydami inhaliatoriy toliau nuo burnos, pilnai iSkvépkite. Negalima iSkvépti i inhaliatoriy (I
piesinys).

I pieSinys

piesinys).

| Ikvepiant negalima nukeipti Zalio mygtuko j apacia.

J pieSinys

2.3 Stipriai ir giliai jkvépkite per burng. Teskite jkvépimg kiek galite ilgiau.
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Spragteléjimas reiskia, kad jkvepiate taisyklingai. ISgirde spragteléjima, teskite jkvépimg kiek
galite ilgiau. Kai kurie pacientai spragteléjimo gali neiSgirsti. Kad jsitikinti, jog inhaliavote
taisyklingai, pasinaudokite kontroliniu langeliu.

2.4 IStraukite inhaliatoriy i$§ burnos.

2.5 Sulaikykite kvépavima kiek galite ilgiau.

2.6 Létai iSkvépkite toliau nuo inhaliatoriaus.

Kai kurie pacientai gali burnoje jausti SiurkStuma arba Siek saldy ar karty skonj. Nevartokite
papildomos dozés, net jeigu jkvépe vaisto nepajutote nei skonio, nei ko nors kito.

Sustokite ir patikrinkite.

2.7 Patikrinkite, ar kontrolinis langelis dabar raudonas (K pieSinys). Raudonas kontrolinis langelis
rodo, kad vaistg jkvépéte taisyklingai.

K pieSinys

Ka daryti, jeigu jkvépus vaisto kontrolinis langelis liko Zalias (L pieSinys).

L pieSinys

Jis rodo, kad vaisto tinkamai nejkvépéte. Grizkite prie ,,2 VEIKSMAS. Vaisto jkvépimas* ir
pakartokite Zingsnius nuo 2.1 iki 2.7.

Jeigu kontrolinio langelio spalva vis tiek nepasikeité j raudong, tai gal pamirSote atleisti zalig mygtukg
prie$ jkvépdami vaisto arba jkvépéte nepakankamai stipriai. Tokiu atveju méginkite dar kartg.
Isitikinkite, kad atleidote Zalig mygtuka ir pilnai iSkvépéte, o paskui stipriai ir giliai jkvépkite per
kandikl;.

Jeigu paméginus kelis kartus kontrolinis langelis vis tiek liko Zalias, kreipkités i gydytoja.
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Po kiekvieno naudojimo apsauginj dangtelj vél uzmaukite ant kandiklio (M pieSinys), kad
inhaliatorius neuzsiterSty dulkémis ar kitomis medziagomis. Jeigu pametéte dangtelj, iSmeskite ir
inhaliatoriy.

4 N\

&

M piesinys
Papildoma informacija

Ka daryti paruoSus doze netycia?

Laikykite inhaliatoriy su uzdétu apsauginiu dangteliu, kol ateis laikas jkvépti vaisto, paskui nuimkite
dangtelj ir pradékite nuo 1.6 veiksmo.

Kaip veikia doziy indikatorius?

e Doziy indikatorius rodo, kiek i§ viso doziy liko inhaliatoriuje (N pieSinys).
e Naudojant pirmg karta, inhaliatoriuje yra bent 60 arba bent 30 doziy (priklausomai nuo
pakuotés dydzio).
Kiekvieng kartg, uztaisius doze Zalio mygtuko paspaudimu, doziy indikatorius truputj pajuda link kito
skai¢iaus (50, 40, 30, 20, 10 arba 0).

Kada reikia jsigyti naujg inhaliatoriy?

Naujg inhaliatoriy reikia jsigyti:
e jeigu Jusy inhaliatorius pazeistas arba pametéte dangtelj arba
e kai doziy indikatoriuje pasirodo raudona juostelé (tai reiskia, kad artéjate prie paskutinés
dozés, N piesinys) arba
e inhaliatorius yra tuscias (O pieSinys).

Doziy indikatoriaus rodmuo létai keiciasi
nuo 60 iki 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Raudona \1

Doziy juosggelé

indikatorius

N piesinys

Kaip suzinoti, kad inhaliatorius tu$¢ias?
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Paruosus jkvépti paskuting dozg, zalias mygtukas negrj$ j savo virSuting padétj, bet uzstrigs vidurinéje
(O piesinys). Paskuting doze galite jkvépti net uzstrigus zaliam mygtukui. Daugiau naudoti to paties
inhaliatoriaus negalima, reikia pradéti naudoti nauja.

* il ~

Uistriges

O piesinys

Kaip valyti inhaliatoriy?

NEPLAUKITE inhaliatoriaus vandeniu, nes vanduo jis gali paZeisti vaistg.

Norédami iSvalyti inhaliatoriy, perbraukite kandiklio iSor¢ sausu audeklu arba popieriniu ranksluosciu.
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IV PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO (-U)
SALYGU KEITIMO PAGRINDAS
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) parengtg ataskaita, skirtg neintervencinio privalomo
poregistracinio saugumo tyrimo (PST) galutinei ataskaitai, padaré toliau iSdéstytas mokslines i§vadas.

Tyrimo rezultatai rodo, kad aklidinis padidina bet kokios §irdies aritmijos ir prie§irdziy virpéjimo
rizika, palyginus su ilgalaikio poveikio f,-adrenerginiais agonistais ir kitais ilgalaikio veikimo
muskarininiais antagonistais. Be to, rezultatai taip pat rodo, kad aklidinio / formoterolio fiksuoty doziy
derinys padidina bet kokios $irdies aritmijos ir priesirdziy virpéjimo rizika, palyginti su ilgalaikio
poveikio f,-adrenerginiais agonistais ir kitais ilgalaikio poveikio muskarininiy antagonisty / ilgalaikio
poveikio Br-adrenerginiy agonisty deriniais. Tod¢l, atsizvelgdamas j turimus duomenis apie galuting
PST vertinimo ataskaitg, PRAC nusprendé, kad vaistinio preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai yra pagrjsti.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP) pritaria PRAC mokslinéms i$vadoms.
Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas

Remdamasis mokslinémis i§vadomis dél pirmiau nurodytos (y) veikliosios (-iyjy) medziagos (-y),
CHMP laikosi nuomonés, kad $io (-iy) vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra Sios (-iy)
veikliosios (-iyjy) medziagos (-y), naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti

pasitlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CHMP rekomenduoja pakeisti $io (-iy) vaistinio (-iy) preparato (-y) registracijos pazymejimo (-y)
salygas.
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