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1. ZALUNOSAUKUMS

Bretaris Genuair 322 mikrogrami inhalacijas pulveris

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra ievadita deva (deva, kas izdalas no iemusa) satur 375 g aklidinija bromida, kas ir ekvivalents
322 pg aklidinija (aclidinium). Tas atbilst 400 pg dozetai aklidinija bromida devai, kas ir ekvivalents
343 ug aklidinija.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra ievadita deva satur aptuveni 12 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Inhalacijas pulveris.

Balts vai gandriz balts pulveris balta inhalatora ar integrétu devu indikatoru un zalu doz&Sanas pogu.

4.  KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bretaris Genuair ir indic€ts ka bronhodilatators uzturoSaja terapija, lai atvieglotu simptomus
pieaugusiem pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS) (skatit 5.1. apaks$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas
Ieteicama deva ir viena 322 ng mikrogramu aklidinija inhalacija divreiz diena.

Ja deva tick izlaista, nakosa deva ir jalieto cik vien driz iesp&jams. Tomer, ja gandriz pienacis laiks
nakamajai devai, izlaisto devu nav jalieto.

Gados vecdki pacienti
Gados vecakiem pacientiem nav nepiecie$ama devas pielagoSana (skatit 5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav nepiecie$ama devas pielagoSana (skatit
5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem nav nepiecieSama devas pielagoSana (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Bretaris Genuair nav piemérots lietoSanai bérniem un pusaudziem (jaunakiem par 18 gadiem) HOPS
gadijuma.



LietoSanas veids
Inhalacijam.

Pacienti jainstru@ par to, ka pareizi ievadit zales, jo Genuair inhalators var darboties savadak, neka citi
inhalatori, kurus pacienti lietojusi ieprieks. Ir svarigi noradit pacientiem, ka riipigi jaizlasa lictoSanas
noradijumi lietoSanas instrukcija, kas pievienota katram inhalatoram.

LietoSanas noradijumus skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aklidinija bromidu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Paradoksalas bronhospazmas:

Bretaris Genuair lietoSana var izraisit paradoksalas bronhospazmas. Sados gadijumos Bretaris Genuair
lietoSana japartrauc un jaapsver citu zalu lietoSana.

Slimibas pasliktinasanas:

Aklidiija bromids ir uztuross bronhodilatators un to nedrikst lietot, lai atvieglotu akiitas
bronhospazmu Iekmes, proti, ka glabSanas zales. Ja, arstgjot pacientu ar aklidinija bromidu, HOPS
intensitate mainas ta, ka pacients uzskata par nepiecieSamu lietot papildu glabsanas zales, ir javeic
pacienta un pacienta arst€Sanas rezima atkartota novertésana.

Iedarbiba uz kardiovaskularo sist€ému:

Péc Bretaris Genuair licto$anas ir novérota aritmija, tostarp priekSkambaru fibrilacija un paroksismala
tahikardija (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadel pacientiem ar aritmiju, aritmiju anamnézg vai aritmijas
riska faktoriem Bretaris Genuair jalieto piesardzigi.

Kliniskajos p&tijumos iegiita pieredze par pacientiem ar kardiovaskularam blakusslimibam ir
ierobezota (skatit 5.1. apak§punktu). Sadas patologijas var ietekmét antiholinergiskais darbibas
mehanisms.

Antiholinergiska aktivitate:
Sausa mute, ko novéro, lietojot antiholinergiskas zales, ilgaka laika perioda var izraisit zobu kariesu.

Atbilstosi ta antiholinergiskajai aktivitatei aklidinija bromids ir jalieto piesardzigi pacientiem ar
simptomatisku prostatas hiperplaziju, urmpusla kaklina nosprostojumu vai Saura lenka glaukomu (lai
gan zalu tieSa saskare ar actm ir loti maz iesp&jama).

Paligvielas:
Sis zales satur laktozi. Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,

ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Aklidinija bromida lietoSana kopa ar citam zalém ar antiholinergisku iedarbibu nav p&tita un nav
ieteicama.

Lai gan nav veikti formali p&tjjumi par zalu mijiedarbibu in vivo, inhalgjamais aklidinija bromids ir
lietot vienlaicigi ar citam HOPS zalém, tostarp simpatomime&tiskiem bronhodilatatoriem,
metilksantiniem, peroraliem un inhal&jamiem steroidiem bez kltniskiem pieradijumiem par zalu
mijiedarbibu.

In vitro pétijumos konstatéts, ka nav sagaidams, ka aklidinija bromids vai aklidinija bromida
metaboliti terapeitiskas devas izraisis mijiedarbibu ar aktivajam vielam, kas ir P-glikoproteina (P-gp)



substrats, vai aktivajam vielam, kuras metaboliz€ citohroma P450 (CYP450) enzimi un esterazes
(skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruri

Gritnieciba
Dati par aklidinija bromida lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

Petfjumi ar dzivniekiem pierada fetotoksicitati tikai tadas devas, kas ir daudz augstakas neka aklidinija
bromida maksimalas devas cilvékiem (skatit 5.3. apakSpunktu). Aklidinija bromidu gritniecibas laika
drikst lietot tikai tad, ja sagaidamie ieguvumi parsniedz iesp&amos riskus.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai aklidinija bromids/ metaboliti izdalas cilveéka piena. Petijumi ar dzivniekiem uzrada
nelielu aklidinija bromida/ metabolitu izdali$anos ar pienu. Nevar izslégt risku
jaundzimus$ajam/zidainim. Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt arstéSanu ar Bretaris
Genuair ir japienem, izvertgjot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Pétfjumi ar Zurkam uzradija nelielu fertilitates samazinaSanos tikai tadas devas, kas ir daudz augstakas
neka aklidinija bromida maksimalas devas cilvékiem (skatit 5.3. apakSpunktu). Tiek uzskatits par maz
ticamu, ka aklidinija bromida lietosana ieteicamaja deva ietekmes cilveku fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Aklidinija bromids var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Galvassapju, reibona vai neskaidras redzes gadijumi p&c aklidinija bromida lietoSanas (skatit
4.8. apakSpunktu) var ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas ar Bretaris Genuair bija galvassapes (6,6%) un
nazofaringits (5,5%).

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabula

Zemak uzskaitito nevélamo blakusparadibu biezums pamatojas uz blakusparadibu nekorigétu biezumu
(t.1., uz Bretaris Genuair attiecinatiem notikumiem), kas novérotas ar Bretaris Genuair 322 pg

(636 pacientiem) apvienota 6 ménesu un divu 3 ménesu ilgu randomizgtu, ar placebo kontrol&tu
klinisko pétijumu analizé vai pécregistracijas pétijumu rezultatos.

Ar placebo kontroleta petijuma, kura 1791 pacients ar vidgji smagu vai loti smagu HOPS terapija
sanéma Breatris Genuair lidz 36 méneSiem, netika atklatas citas nevélamas blakusparadibas.

Nevélamo blakusparadibu biezums ir defingts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak
(>1/1 000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt
pec pieejamiem datiem).

Organu sistemas klase Ieteiktais termins BieZums

Infekcijas un infestacijas Sinusits Biezi
Nazofaringits Biezi

Imiinas sist€émas traucgjumi Paaugstinata jutiba Reti
Angioedéma Nav zinams
Anafilaktiskas Nav zinams
reakcijas

Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Biezi
Reibonis Retak




Acu bojajumi Neskaidra redze Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Aritmija, tostarp Retak

prickskambaru

fibrilacija un

paroksismala

tahikardija

Tahikardija Retak

Sirdsklauves Retak
Elposanas sist€mas traucgjumi, Klepus Biezi
kriiSu kurvja un videnes slimibas | Disfonija Retak
Kunga un zarnu trakta traucgjumi | Caureja Biezi

Slikta dusa Biezi

Sausa mute Retak

Stomatits Retak
Adas un zemadas audu bojajumi | Izsitumi Retak

Nieze Retak
Nieru un urinizvades sistémas Urina aizture Retak
traucjumi

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevE€lamam blakusparadibam, izmantojot V_ pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. PardozeSana

Augstas aklidinija bromida devas var izraisit antiholinergiskas iedarbibas pazimes un simptomus.
Tomér vienreizgji inhalétas Iidz 6 000 ug liclas aklidinija bromida devas veselam personam neizsauca
sistémiskas antiholinergiskas nevélamas blakusparadibas. Turklat péc 7 dienu ilgas aklidinija bromida
lietoSanas divreiz diena devas lidz 800 pg veselam personam nenoveroja klmiski nozimigas nevélamas
blakusparadibas.

Akiita intoksikacija, nejausi norijot aklidinija bromidu, ir maz ticama sakara ar ta zemo peroralo
biopieejamibu un ar elpu iedarbinamo Genuair inhalatora dozé$anas mehanismu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai, antiholinergiskie lidzekli;
ATK kods: RO3BB0S.

Darbibas mehanisms

Aklidinija bromids ir konkurgjoss, selektivs muskarina receptoru antagonists (pazistams ar1 ka
antiholinergisks Iidzeklis) ar ilgaku uzturé$anas laiku M; receptoros neka M, receptoros. M3 receptori
medi€ elpcelu gludo muskulu sarausanos. leelpots aklidiija bromids iedarbojas lokali plausas,
antagonizgjot elpcelu gludo muskulu M3 receptorus un izraisot bronhu paplasinasanos. Nekliniskie

in vitro un in vivo p&tijumi paradija atru, no aklidinija devas atkarigu un ilgstosu acetilholina izraisitu
bronhu sasaurinasanas inhibésanu. Aklidinija bromids atri noardas plazma, tapec sistemisko
antiholinergisko blakusparadibu limenis ir zems.

Farmakodinamiska iedarbiba

Klmiskas efektivitates p&tijumi paradija, ka Bretaris Genuair nodro$inaja kliniski nozimigus plausu
funkcijas uzlabojumus (meérot ar forsétas izelpas tilpumu 1 sekundé [FEV]) 12 stundu garuma péc rita
un vakara lietoSanas, kas bija novérojama 30 miniites péc pirmas devas
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(pieaugums no sakuma stavokla par 124-133 ml). Maksimala bronhu paplasinasanas tika sasniegta
1-3 stundu laika p&éc devas lietosanas, ar vid€jiem maksimalajiem FEV; uzlabojumiem 227-268 ml,
salidzinot ar sakuma stavokli, Iidzsvara koncentracija.

Sirds elektrofiziologija

Lietojot aklidinija bromidu (200 pg vai 800 pg) reizi diena 3 dienas veselam personam, ripiga QT
pétijuma netika novérota ietekme uz QT intervalu (koriggjot ar Fridericia vai Bazett metodi vai
individuali).

Turklat netika noverota kliniski nozimiga Bretaris Genuair ietekme uz sirds ritmu 24 stundu Holtera
monitoringa péc 3 ménesu arstéSanas 336 pacientiem (no kuriem 164 sanéma Bretaris Genuair 322 pg
divreiz diena).

Kliiska efektivitate un droSums

Bretaris Genuair 3. fazes kliniska attistibas programma ietvéra 269 pacientus, kas tika arstéti ar
Bretaris Genuair 322 pg divreiz diena viena 6 ménesus ilga randomizéta, placebo kontroléta petijuma,
un 190 pacientus, kas tika arsteti ar Bretaris Genuair 322 ng divreiz diena 3 meénesus ilga,
randomizgta, placebo kontroléta petijuma. Efektivitati vertéja, mérot plausu funkciju un péc
simptomatiskiem rezultatiem, pieméram, elpas trikuma, slimibai specifiska veselibas stavokla,
glabsanas zalu lietoSanas un slimibas saasinasanas gadijumiem. Ilgtermina droSuma pé&tijumos Bretaris
Genuair tika saistits ar bronhu paplasinasanas efektivitati, lietojot arstéSanai 1 gadu.

Bronhu paplasinasanas

Pacientiem, kas 6 me&nesu pétijjuma sanéma Bretaris Genuair 322 pg divreiz diena, bija klmiski
nozimiga plausu funkcijas uzlabosanas (mérot ar FEV,). Maksimalo bronhus paplasinoSo iedarbibu
novéroja no pirmas dienas un ta saglabajas visa 6 ménesu arsté$anas laika. P&c 6 ménesu arstéSanas
vidgjais rita pirmsdevas (zemaka punkta) FEV uzlabojums, salidzinot ar placebo, bija 128 ml (95%
TI=85-170; p<0,0001).

Lidzigus rezultatus novéroja 3 ménesu ilgaja Bretaris Genuair petijuma.

Slimibai specifiskais veselibas stavoklis un simptomatiskie ieguvumi

Bretaris Genuair deva kliniski nozimigus uzlabojumus attieciba uz elpas trikumu (v&rtgjot pec
parejosas dispnojas indeksa, Transitional Dispnoea Index [TDI]) un slimibai specifiska veselibas
stavokla (vertgjot pec Sv. DZordza Elpcelu anketas, St. George’s Respiratory Questionnaire [SGRQ]).
Simptomu uzlabojumi p&c 6 menesus ilgas arst€Sanas ar Bretaris Genuair ir paraditi tabula zemak.

ArsteSana Uslaboi ¢
Mainigais Bretaris Ziabojums pre p veértiba

. Placebo placebo

Genuair

TDI
Pacientu dala procentos, kas 1,68 reizes®lielaka
sasniedza MCID? 36,9 45,5 iesp&jamiba 0,004
Vide]as izmainas no sakuma 1.9 0.9 1.0 vieniba <0,001
stavokla
SGRQ
Pacientu dala procentos, kas 1,87 reizes®lielaka
sasniedza MCID® 37,3 41,0 iesp&jamiba <0,001
Vidajas izmainas no sakuma 7,4 2,8 4,6 vientbas | <0,0001
stavokla

a Minimala kliniski nozimiga atskiriba (MCID) vismaz 1 TDI vienibas izmaina.
b MCID vismaz -4 SGRQ vienibu izmaina.
¢ Izredzu attieciba, iesp&jamiba sasniegt MCID salidzinajuma ar placebo.

Pacientiem, kurus arst&ja ar Bretaris Genuair, bija mazak vajadzigas glabSanas zales neka pacientiem,
kas san€ma placebo (p&c 6 menesiem samazinajums par 0,95 inhalacijam diena [p=0,005]). Bretaris



Genuair uzlaboja arT dienas HOPS simptomus (dispnoja, klepus un krépu veido$anas), ka arT nakts
laika un agra rita simptomus.

Apvienota efektivitates analize 6 m&nesu un 3 ménesu placebo kontrol&tiem p&tjjumiem paradija
statistiski nozimigu samazinajumu vid&ju lidz smagu slimibas saasinajumu biezuma (kad bija
nepiecieSama arsté$ana ar antibiotikam vai kortikosteroidiem vai rezultata bija nepiecieSsama
hospitalizacija), lietojot aklidiniju 322 pg divreiz diena, salidzinajuma ar placebo (attieciba uz
pacientu gada: 0,31 pret 0,44, respektivi; p=0,0149).

Lidz 3 gadus ilgs ilgtermina drosuma un efektivitates kliniskais pétijums

Aklidinija bromida ietekme uz biitisku nevélamu kardiovaskularu komplikaciju (MACE — major
adverse cardiovascular events) raSanos tika p&tita randomizgeta, dubultmasketa, ar placebo kontroléta,
paral€lu grupu petijuma par 3630 pieaugusiem pacientiem vecuma no 40 Iidz 91 gadam ar vid&ji
smagu vai Joti smagu HOPS, kas terapiju sanéma lidz 36 m&nesus ilgi. 58,7 % pétijuma dalibnieku
bija viriesi un 90,7 % — eiropeidas rases parstavji; videjais FEV1 p&c bronhodilatatora lietoSanas bija
47,9 % prognozéetas vertibas, bet vid&jais vert§jums CAT (COPD Assessment Test — HOPS
novertésanas testa) bija 20,7. Visiem pacientiem anamnéze bija kardiovaskulara vai cerebrovaskulara
slimiba un/vai nozimigi kadiovaskulara riska faktori. 59,8 % pacientu 12 ménesu laika pirms atlases
apmekl&juma ir bijis vismaz viens HOPS paasinajums. Aptuveni 48 % p&tijuma iesaistito pacientu bija
vismaz viena dokumentgta kardiovaskulara komplikacija anamng&zg, cerebrovaskulara slimiba

(13,1 %), sirds vainagarterijas slimiba (35,4 %), periferisko asinsvadu slimiba vai mijkliboSana
anamné&ze (13,6 %).

P&tfjuma planojums bija balstits uz mérka kriterija notikumu skaitu, un tas tika partraukts, tiklidz
noverotais MACE epizozu skaits bija pietickams primaras droSuma analizes veikSanai. Ja noveroja
MACE notikuma iestasanos pacienti partrauca zalu lietoSanu un p&tijuma ietvaros nonaca pecterapijas
noverosanas posma. Atbilstosi pétnieka novertejumam 70,7 % pacientu pabeidza p&tijumu. Terapijas
lietoSanas ilguma mediana Bretaris Genuair un placebo grupa bija attiecigi 1,1 un 1 gads. P&tijjuma
dalibas ilguma mediana Breatris Genuair un placebo grupa bija attiecigi 1,4 un 1,3 gadi.

Primarais droSuma mérka kritérijs bija laiks 11dz pirmajai MACE epizodei, un ta bija definéta ka
jebkura no turpmak noraditajam, izskatitajam komplikacijam — kardiovaskularu celonu izraisita nave,
neletals miokarda infarkts (MI) vai neletals i§€misks insults. Vismaz viena MACE epizode aklidinija
un placebo grupa tika noverota attiecigi 3,85 % un 4,23 % pacientu. Pacientiem ar HOPS Bretaris
Genuair pievienoSana pamatterapijai nepalielinaja MACE risku salidzinajuma ar placebo (riska
attieciba [hazard ratio HR] 0,89; 95 % TI: 0,64-1,23). Ticamibas intervala augseja robeza neietilpa
ieprieks definétais riska slieksnis 1,8.

Petijuma primarais efektivitates mérka kriteérijs bija videji smagu vai smagu HOPS paasinajumu
biezums uz pacientu gada terapijas pirma gada laika. Pacientiem Bretaris Genuair grupa tas statistiski
nozimigi samazinajas par 22 % salidzinajuma ar placebo (biezumu attieciba [rate ratio RR] 0,78; 95 %
TI: 0,68-0,89; p<0,001). Bretaris Genuair grupa terapijas lietoSanas laika salidzinajuma ar placebo
statistiski nozimigi par 35 % samazinajas ar1 ar HOPS paasinajumiem saistito hospitalizaciju biezums
terapijas pirmaja gada (RR 0,65; 95 % TI: 0,48-0,89; p=0,006).

Bretaris Genuair grupa terapijas lietosanas laika statistiski nozimigi palielinajas laiks [idz pirmajam
vidgji smagam vai smagam paasindjumam salidzinajuma ar placebo. Pacientiem aklidinija bromida
grupa paasinajuma relativa riska samazinajums bija 18 % (HR 0,82; 95 % TI: 0,73-0,92; p<0,001).

Vingrinajumu panesamiba

3 nedelu ilga krusteniska, randomizgta, ar placebo kontroleta klmiska p&tijuma Bretaris Genuair bija
saistita ar statistiski nozimigu vingrinajumu izturibas laika uzlabojumu, salidzinot ar placebo, kas bija
58 sekundes (95% TI=9- 108; p=0,021; pirmsarsteésanas vertiba: 486 sekundes). Bretaris Genuair
statistiski nozimigi samazinaja plausu hiperinflaciju miera stavokli (funkcionala reziduala kapacitate
[FRC]=0,197 1 [95% T1=0,321, 0,072; p=0,002]; rezidualais tilpums [RV]=0,238 1 [95% TI1=0,396,
0,079; p=0,004]) un arT uzlaboja minimalo ieelpas tilpumu (par 0,078 1; 95% TI=0,01, 0,145; p=0,025)



un samazingja elpas trikumu vingrinajumu laika (Borga skala) (par 0,63 Borga vienibam; 95%
TI=1,11, 0,14; p=0,012).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt Bretaris Genuair p&tjjumu rezultatus visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar HOPS (informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2
apaksSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas

UzsiikSanas

Aklidinija bromids atri uzsiicas no plausam, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma péc

5 mini@item no inhalacijas briza veselam personam un parasti pirmo 15 mintsu laika HOPS pacientiem.
Neizmainita aklidinija veida sist€misko asinsriti sasniedz mazak neka 5% no inhal&tas devas, kas ir
loti zema dala.

Lidzsvara koncentracija plazma p&c 400 ng aklidinija bromida sausa pulvera inhalacijas HOPS
pacientiem bija aptuveni 224 pg/ml. Lidzsvara koncentracija plazma p&c divam devam diena tika
sasniegta pec septinam dienam.

Izkliede
Ar Genuair inhalatoru inhaléta aklidinija bromida nogulsnés$anas visa plausu tilpuma sasniedza
apméram 30% no iem&rtas devas.

Aklidinija bromida saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam, kas noteikta in vitro, visticamak atbilst
metabolitu saistibai ar olbaltumvielam, notickot aklidinija bromida atrai hidrolizei plazma. Ar plazmas
olbaltumvielam saistijas 87% no karboksilskabes metabolita un 15% no spirta metabolita. Galvena
aklidinija bromidu saisto$a plazmas olbaltumviela ir albumins.

Biotransformacija

Aklidinija bromids atri un liela m&ra hidrolizgjas par ta farmakologiski neaktivajiem spirta un
karboksilskabes atvasinajumiem. Hidrolize notiek gan kimiski (neenzimatiski), gan enzimatiski ar
esterazém. Galvena cilveka esteraze, kas iesaistita hidrolizg, ir butirilholina esteraze. Péc inhalacijas
skabes metabolita [Tmenis plazma ir aptuveni 100 reizes augstaks par spirta metabolita un neizmainitas
aktivas vielas Itmeni.

Inhalgta aklidinija bromida zema absoliita biopieejamiba (<5%) ir tapec, ka aklidinija bromids tiek
paklauts plasai sisteémiskai un presistemiskai hidrolizei, kas vai nu uzkrajas plausas vai tiek norfits.

Biotransformacijai ar CYP450 enzimiem ir maza nozime kop€ja metaboliska aklidinija bromida
eliminacija.

In vitro petijumi paradija, ka aklidinija bromids terapeitiska deva vai ta metaboliti neinhib€ vai
neinducg nevienu no citohroma P450 (CYP450) enzimiem un neinhib€ esterazes (karboksilesterazi,
acetilholinesterazi un butirilholtnesterazi). /n vitro petijjumi paradija, ka aklidinija brom1ids vai
aklidinija bromida metaboliti nav P-glikoproteina substrati vai inhibitori.

Eliminacija

HOPS pacientiem p&c 400 pg devas inhalacijas divas reizes diena aklidinija bromida terminalais
eliminacijas pusperiods un efektivais eliminacijas pusperiods ir attiecigi aptuveni 14 stundas un 10
stundas.

Péc 400 pg radioaktivi iezim&ta aklidinija bromida intravenozas ievadiSanas veselam personam ar
urinu ka neizmainits aklidinija bromids tika izvadits apmeram 1% no devas. Ka metaboliti tika izvaditi
11dz 65% devas ar urtnu un Iidz 33% ar fecem.



Péc 200 pg un 400 pug aklidinija bromida inhalacijas veselam personam un HOPS pacientiem
neizmaintta aklidinija izvadiSana ar urinu bija loti maza, apméram 0,1% no ievaditas devas, kas
norada, ka izvadiSanai caur nierém ir maza nozime no kopgjas aklidinija izvadiSanas no plazmas.

Linearitate/nelinearitate
Aklidinija bromidam terapeitiska koncentraciju intervala ir lineara kinétika un no laika neatkariga
farmakokin&tika.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Aklidiija bromida farmakokingtiskas 1pasibas pacientiem ar vidgji smagu lidz smagu HOPS ir
lidzigas pacientiem vecuma no 40 Iidz 59 gadiem un pacientiem >70 gadiem. Tapéc gados vecakiem
pacientiem nav vajadziga devas pielagoSana.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Nav veikti pettjumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem. Ta ka aklidinija bromids
metabolizgjas, galvenokart kimiski un enzimatiski saskeloties plazma, maz ticams, ka aknu darbibas
traucgjumi ietekme ta sisteémisko koncentraciju. HOPS pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav
vajadziga devas pielagosana.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar normalu nieru funkciju un pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem nenovéroja
nozimigas farmakokingtiskas atSkiribas. Tapéc HOPS pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav
vajadziga devas pielago$ana un papildu monitorings.

Etniska rase
P&c atkartotam inhalacijam, aklidinija bromida sist€miska ietekme p&c noveérojumiem bija lidziga
japanu un baltas rases pacientiem.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba
Ta ka aklidinija bromids darbojas lokali plausas un tiek atri noardits plazma, nav tieSas attiecibas starp
farmakokinétiku un farmakodinamiku.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvékam.

Nekliniskajos standartpetijumos iedarbibu uz kardiovaskularajiem parametriem (paatrinata
sirdsdarbiba suniem), reproduktivo toksicitati (fetotoksiskie efekti) un fertilitati (neliels apauglosanas
bieZuma, corpora lutea skaita samazinajums un pirms- un pécimplantacijas zudums) noveroja vienigi
tad, ja izmantotas devas un iedarbibas ilgums parsniedza cilvekam maksimali pielaujamos. Tas liecina,
ka kliniskaja prakse §1 iedarbiba nav butiska.

Nekliniskajos toksicitates petijumos noverota zema toksicitate dalgji saistita ar aklidinija bromida atro
metabolismu plazma un nozimigas farmakologiskas aktivitates trikumu metabolitiem. Drosibas
robezas cilvéka sist€miskai iedarbibai ar 400 pg devu divreiz diena salidzinajuma ar limeniem, kuros
nenoverojamas nelabveligas blakusparadibas, Sajos p&tijumos bija no 7 Iidz 73 reizes lielakas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats.



6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Izlietot 90 dienu laika p&c maisina atveérSanas.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabajiet inhalatoru maisina Iidz ta lietoSanas perioda sakumam.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Inhalatora ierice ir no vairakam dalam sastavosa ierice. Ta ir izgatavota no polikarbonata,
akrilnitrila-butadi€na-stirola, polioksimetiléna, poliestera-butilena-tereftalata, polipropiléna, polistirola
un nerisosa te€rauda. Ta ir balta krasa, ar integrétu devu indikatoru un zalu dozgéSanas pogu. lemutis ir
nosegts ar nonemamu zalu aizsargvacinu. Inhalators tiek piegadats plastmasas laminata maisina un
ievietots kartona kastitg.

Kastite, kas satur 1 inhalatoru ar 30 devam.

Kastite, kas satur 1 inhalatoru ar 60 devam.

Kastite, kas satur 3 inhalatorus ar 60 devam katra.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

LietoSanas noradijumi
Ka sakt lietoSanu.
Pirms $o zalu lietoSanas izlasiet Sos lietoSanas noradijumus.

lepazistieties ar visam Jusu Genuair inhalatora sastavdalam.

Devu indikators
Kontroles lodzins

Zal§ = inhalators gatavs lieto$anai Zala poga

Aizsargvacins SR - '%

\‘h.._ - Kontroles lodzins

Sarkans = apstiprina pareizu
_ inhalésanu

Iemutnis

A Attéls
Pirms lietoSanas:
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a. Pirms pirmas lietoSanas atpl€siet noslégto maisinu un iznemiet inhalatoru. [zmetiet maisinu.
b. Nespiediet zalo pogu, pirms esat gatavs ieelpot devu.
c. Nonemiet vacinu, viegli saspiezot pie bultinam, kas iezim&tas katra pusg (B attels).

_ Saspiediet un
| pavelciet

B attéls

1. DARBIBA: devas sagatavo§ana
1.1.Ielukojieties iemutna atvere un parliecinieties, ka nekas to nenosprosto (C attls).

1.2. Aplikojiet kontroles lodzinu (tam jabut sarkanam, C attgls).

s
SARKANS ‘ N
Parbaudiet iemutna
atveri k
v
C attels

1.3. Turiet inhalatoru horizontali ar iemutni pret sevi un zalo pogu tiesi uz augsu (D attls).

D attels

11



1.4.Nospiediet zalo pogu lidz galam, lai ieladétu savu devu (E attls).

Kad nospiezat pogu Iidz galam, kontroles lodzina krasa mainas no sarkanas uz zalu.

| Parliecinieties, ka zala poga ir augSpuse. Neturiet slipi.

1.5. Atlaidiet zalo pogu (F attéls).

| Obligati atlaidiet pogu, lai inhalators vargtu darboties pareizi.

{ 4

E attels F attels

Apstajieties un parbaudiet:
1.6. Parliecinieties, ka kontroles lodzins tagad ir zal§ (G attels).
Jusu zales tagad ir gatavas lietoSanai.

Parejiet pie 2. DARBIBAS "Zalu ieelposana".

G attels
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Ka rikoties, ja péc pogas nospieSanas lodzins vél aizvien ir sarkans (H attels).

H attels

Deva nav sagatavota. Parejiet pie 1. DARBIBAS “Devas sagatavo$ana”

2. DARBIBA: zalu ieelposana

Pirms lietosanas izlasiet aprakstu no 2.1. lidz 2.7. darbibai. Neturiet slipi.

2.1. Aizgriezieties no inhalatora un pilniba izelpojiet. Nekada gadijuma neizelpojiet inhalatora (I
attels).

I attels

2.2. Turiet galvu taisni, ielieciet iemutni starp lGipam, un ciesi aptveriet to ar [ipam (J att€ls).

Inhalacijas laika neturiet zalo pogu nospiestu.

13



J attéels

2.3. Spécigi un dzili ieelpojiet caur muti. Turpiniet ieelpot p&c iespgjas ilgak.

Skana “klik” laus saprast, ka lietojat inhalatoru pareizi. Turpiniet elpot p&c iespgjas ilgak p&c tam,
kad izdzird@sit skanu “klik”. Dazi pacienti, iesp&jams, nedzirdes skanu “klik”. Izmantojiet
kontroles lodzinu, lai parliecinatos, ka Jus ieelpojat zales pareizi.

2.4.Iznemiet inhalatoru no mutes.
2.5. Aizturiet elpu p&c iespgjas ilgak.

2.6. Aizgriezieties no inhalatora un Iéni izelpojiet.

Daziem pacientiem mutg var rasties graudaina sajita vai ar1 vini var sajust viegli saldu vai nedaudz
rugtu garSu. Nelietojiet papildu devu, ja Jiis p&c inhalacijas neko nesagarSojat un Jums nerodas
graudaina sajiita.

Apstajieties un parbaudiet:

2.7.Parliecinieties, ka kontroles lodzins tagad ir sarkans (K attéls). Tas nozimé, ka Jus ieelpojat
savas zales pareizi.

~

S/

K attels
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Ka rikoties, ja lodzins péc inhalacijas joprojam ir zal$ (L attels).

L attels

Tas nozimé, ka Jiis neesat icelpojis savas zales pareizi. Atkartojiet 2. DARBIBU “Zalu ieelpo$ana”
un veiciet no 2.1. Iidz 2.7. darbibai.

Ja kontroles lodzins vél aizvien neklust sarkans, Jiis, iesp&jams, aizmirsat pirms ieelpoSanas atlaist zalo
pogu vai ari Jus neieelpojat pietieckami spécigi. Ja ta notiek, méginiet vélreiz. Parliecinieties, ka Jis esat
atlaidis zalo pogu un pilniba izelpojis. Tad specigi un dzili ieelpojiet pa iemutni.

Liuidzu, sazinieties ar savu arstu, ja kontroles lodzin$ péc atkartotajiem méginajumiem vél
aizvien ir sarkans.

P&c katras lietoSanas no jauna uzlieciet iemutnim aizsargvacinu (M attéls), lai nepielautu inhalatora
piesarnosanu ar putekliem un citam vielam. Inhalators ir jaizmet, ja pazaudgjat ta vacinu.

I
.
Y R
o
K " J“J

M attels

Papildu informacija

Ka rikoties, ja nejausi sagatavojat devu?

Uzglabajiet inhalatoru ar uzliktu vacinu, lidz ir pienakusi nakama reizes zalu inhalé$anai, tad nonemiet
vacinu un saciet ar 1.6. darbibu.

Ka darbojas devu indikators?

e Devu indikators parada kopgjo inhalatora palikuSo devu skaitu (N attels).

e Pirmaja lietoSanas reiz€ katrs inhalators nodrosinas vismaz 60 vai vismaz 30 devas, atkariba no
iepakojuma lieluma.

o [Tk reizi, kad, nospiezot zalo pogu, ieladgjat devu, devu indikators parvietojas nedaudz tuvak
nakamajam skaitlim (50, 40, 30, 20, 10 vai 0).

Kad ir jaiegadajas jauns inhalators?

Jauns inhalators ir jaiegadajas:

e ja Jusu inhalators izskatas bojats vai Jus pazaudgjat ta vacinu vai

15



e kad devu indikatora paradas sarkani svitrota josla, ta liecina, ka drizuma bis pienakusi pe&dgja
deva (N attgls), vai
e ja Jusu inhalators ir tukSs (O attels).

Devu indikators Ieni parvietojas no 60
Iidz 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Sarkani svitr:)?'a'
jo

Devu indikators

N attels
Ka uzzinat, ka inhalators ir tukss?
Kad zala poga vairs pilniba neatgriezisies augsgja stavokli, bet paliks fikseta vidus stavokli, inhalacijai

ir sagatavota p&dgja deva (O attéls). Pat ja zala poga ir nofikséta, ped&jo devu vel aizvien var ieelpot.
P&c tam inhalatoru vairs nevar lietot, un Jums jasak lietot jauns inhalators.

/’ X

Fikséta

o~
O attels

Ka tirit inhalatoru?

NEKAD nelietojiet Gideni, lai tiritu inhalatoru, jo tas var sabojat zales.

Ja velaties notirit savu inhalatoru, vienkarsi noslaukiet iemutna arpusi ar sausu salveti vai papira
dvieli.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/781/001

EU/1/12/781/002

EU/1/12/781/003

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2012. gada 20. julijs

Parregistracijas datums: 2017. gada 20. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
http://www.ema.europa.cu.
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IT PIELIKUMS

RAZOTAJS (-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI
IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

08740 Sant Andreu de la Barca
Barcelona

Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBA SUN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI
Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjauninamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjauninamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai
riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kartona kastite

1. ZALUNOSAUKUMS

Bretaris Genuair 322 mikrogrami inhalacijas pulveris
aclidinium (aclidinium bromide)

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra ievadita deva satur 375 mikrogramus aklidinija bromida, kas ekvivalents 322 mikrogramiem
aklidinija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT: laktozi

4. ZALU FORMA UN SATURS

1 inhalators, kas satur 30 devas
1 inhalators, kas satur 60 devas
3 inhalatori, kuri katrs satur 60 devas

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Inhalacijam

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot 90 dienu laika p&c maisina atverSanas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabajiet Genuair inhalatoru maisina [idz ta lietoSanas perioda sakumam.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Covis (Covis logotips)

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/12/781/001 30 devas
EU/1/12/781/002 60 devas
EU/1/12/781/003 3 inhalatori, kas satur 60 devas.

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

bretaris genuair

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Inhalatora etikete

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Bretaris Genuair 322 pg inhalacijas pulveris
aclidinium (aclidinium bromide)
Inhalacijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP
Izlietot 90 dienu laika p&c maisina atverSanas.

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

30 devas
60 devas

6. CITA

Covis (Covis logotips)
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Bretaris Genuair 322 mikrogrami inhalacijas pulveris
Aclidinium (aclidinium bromide)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Bretaris Genuair un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Bretaris Genuair lietoSanas
Ka lietot Bretaris Genuair

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Bretaris Genuair

Iepakojuma saturs un cita informacija

LietoSanas noradijumi

O U B W

1. Kas ir Bretaris Genuair un kadam noliikam tas lieto

Kas ir Bretaris Genuair

Bretaris Genuair aktiva sastavdala ir aklidinija bromids, kas pieder pie zalu grupas, ko sauc par
bronhodilatatoriem. Bronhodilatatori atslabina elpcelus un notur bronhiolas atvértas. Bretaris Genuair
ir sausa pulvera inhalators, kas izmanto Jiisu elpu, lai nogadatu zales tiesi Jusu plausas. Tas atvieglo
elposanu hroniskas obstruktivas plausu slimibas (HOPS) pacientiem.

Kadam noliikam lieto Bretaris Genuair

Bretaris Genuair ir indic€ts elpcelu paplasinasanai un HOPS simptomu mazinasanai. HOPS ir
nopietna, ilgstosa plausu slimiba, kurai raksturiga apgriitinata elposana.. Regulara Bretaris Genuair
lietoSana var palidzet, kad Jums turpinas ar slimibu saistits elpas tritkums, un tas palidz€s samazinat
slimibas ietekmi uz ikdienas dzivi un samazinas slimibas paasinajumu (vairakas dienas ilga HOPS
simptomu pastiprinasanas) skaitu.

2. Kas Jums jazina pirms Bretaris Genuair lietoSanas

Nelietojiet Bretaris Genuair $ados gadijumos
- jaJums ir alergija pret aklidinija bromidu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Pirms Bretaris Genuair lietoSanas konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:
- ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjumi;

- ja Jus redzat oreolus ap gaismam vai krasainiem attéliem (glaukoma);

- ja Jums ir palielinata prostata, uriné$anas trauc€jumi vai urinpisla blokade.

Bretaris Genuair ir indic€ts uzturosajai arsté$anai un, tas nedrikst lietot peksnas elpas trikuma I€kmes

vai seéksanas arstéSanai. Ja Jisu HOPS simptomi (elpas trukums, s€k$ana vai klepus) neuzlabojas vai
pasliktinas, sazinieties ar arstu cik vien driz iespgjams.
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Sausa mute, ko novero, lictojot tadas zales ka Bretaris Genuair, lietojot ilgaka laika perioda, var
izraisit zobu bojajumu. Tapéc, lidzu, atcerieties pieverst uzmanibu mutes higi€nai.

Partrauciet lietot Bretaris Genuair un nekavgjoties versieties péc mediciniskas palidzibas:
- ja tulit p&c So zalu lietoSanas Jums ir spiedosa sajuta kruiskurvi, klepus, sekSana vai elpas
trukums. Tas var biit bronhospazmu pazimes.

Bérni un pusaudzi
Bretaris Genuair nedrikst lietot bérni vai pusaudzi, kas jaunaki par 18 gadiem.
Citas zales un Bretaris Genuair

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Informé&jiet savu arstu, ja esat lictojis vai lietojat ITdzigas zales elpoSanas traucgjumiem, piemeram,
zales, kas satur tiotropiju, ipratropiju. Jautajiet savam arstam vai farmaceitam, ja neesat parliecinats.
Nav ieteicams lietot Bretaris Genuair kopa ar §Tm zalem.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit iestajusies gritnieciba
vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Jiis nedrikstat
lietot Bretaris Genuair, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai barojat ar kriiti, ja vien arsts to nav licis
darit.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Bretaris Genuair var nedaudz ietekmét sp&ju vadit transportlidzekli vai apkalpot mehanismus. STs
zales var izraisit galvassapes, reibonus vai neskaidru redzi. Ja rodas kads no Siem simptomiem,
nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, lidz galvassapes un reibonis pariet un redze
atgriezas normala stavokli.

Bretaris Genuair satur laktozi

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat $is zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Bretaris Genuair

Vienmer lietojiet S1s zales saskana ar arsta vai farmaceita noradijumiem. Neskaidribu gadijuma
vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir viena inhalacija divreiz diena, no rita un vakara.

Bretaris Genuair iedarbiba ilgst 12 stundas, tapec Jums jacensas lietot Bretaris Genuair inhalatoru
viena un taja pasa laika katru ritu un vakaru. Tas nodrosinas, ka Jusu kerment vienmér biis pietickams
zalu daudzums, lai palidz&tu Jums elpot vieglak diena un nakti. Tas arT palidzgs atceréties to lietot.

Ieteicamo devu var lietot gados vecaki cilveki un pacienti ar nieru vai aknu darbibas trauc€jumiem.
Nav nepieciesama devas pielagoSana.

HOPS ir ilgstosa slimiba, tapec ir ieteicams lietot Bretaris Genuair katru dienu, divreiz diena un ne
tikai tad, kad nove@rojat elpoSanas trauc€jumus vai citus HOPS simptomus.

Skatit “LietoSanas noradijumi” lictoSanas instrukcijas beigas par Genuair inhalatora lietoSanu. Ja
neesat parliecinats par to, ka lietot Bretaris Genuair, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.
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JUs varat lietot Bretaris Genuair jebkura laika pirms vai péc uztura vai dz&€riena.

Ja esat lietojis Bretaris Genuair vairak neka noteikts
Ja domajat, ka esat lietojis Bretaris Genuair vairak neka noteikts, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Bretaris Genuair

Ja esat aizmirsis Bretaris Genuair devu, ieelpojiet devu, lidzko par to atceraties. Tomér, ja tas ir tuvu
nakamas devas lietoSanas reizei, izlaidiet aizmirsto devu.

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Bretaris Genuair
Sis zales ir ilgstosai licto$anai. Ja v€laties partraukt arst€$anu, vispirms aprunajieties ar savu arstu, jo
Jusu simptomi var pasliktinaties.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Alergiskas reakcijas sastopamas reti (var izpausties 1 no 1000 cilvékiem). Ja Jums rodas sejas, rikles,
lapu vai méles pietakums (ar vai bez elposanas vai riSanas griittbam), reibonis vai gibSana, paatrinata
sirdsdarbiba vai stipri niezoSi pac€lumi uz adas (natrene), partrauciet zalu lietoSanu un nekavéjoties
sazinieties ar arstu, jo tie var but alergiskas reakcijas simptomi.

Lietojot Bretaris Genuair, var biit $adas blakusparadibas:
Biezi: var izpausties 1idz 1 no 10 cilvékiem

- Galvassapes

- Deguna blakusdobumu iekaisums (sinusits)

- SaauksteSanas (nazofaringits)

- Klepus

- Caureja

- Slikta dusa

Retak: var izpausties I1dz 1 no 100 cilveékiem
- Reibonis

- Sausa mute

- Mutes dobuma iekaisums (stomatits)

- Aizsmakums (disfonija)

- Paatrinata sirdsdarbiba (tahikardija)

- Sirdsklauves (palpitacija)

- Patologiska vai neregulara sirdsdarbiba (aritmija)
- Gritibas urinét (urina aizture)

- Neskaidra redze

- Izsitumi

- Adas nieze

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Bretaris Genuair
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz inhalatora etiketes un kartona kastites
péc ,,EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabajiet Genuair inhalatoru maisina lidz ta lietoSanas perioda sakumam.
Izlietot 90 dienu laika p&c maisina atverSanas.

Nelietojiet Bretaris Genuair, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats, vai tam redzamas atvérSanas
pazimes.

P&éc pedgjas devas izlietoSanas inhalators ir jaizmet. Neizmetiet zales kopaar majsaimniecibas
atkritumiem. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s
aizsargat vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bretaris Genuair satur

- Aktiva viela ir aklidinija bromids. Katra ievadita deva satur 375 mikrogramus aklidinija
bromida, kas ekvivalents 322 mikrogramiem aklidinija.

- Cita sastavdala ir laktozes monohidrats (skatit 2. punktu “Bretaris Genuair satur laktozi”).

Bretaris Genuair aréjais izskats un iepakojums

Bretaris Genuair ir balts vai gandriz balts pulveris.

Genuair inhalacijas ierice ir balta krasa ar integrétu devu indikatoru un zalu dozgsanas pogu. lemutis ir
nosegts ar nonemamu zalu aizsargvacinu. Inhalators tiek piegadats plastmasas laminata maisina.

Piegadatie iepakojuma izmeri:

Kastite, kas satur 1 inhalatoru ar 30 devam.
Kastite, kas satur 1 inhalatoru ar 60 devam.
Kastite, kas satur 3 inhalatorus ar 60 devam katra.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082MA Amsterdam

Niderlande

RazZotajs:

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

08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Covis Pharma Europe B.V. UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tél/Tel: 80013067 Tel: +370 52 691 947
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bbarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOO/J]
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
Tel: +33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 38514821 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

30

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

Romaénia
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



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

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

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita {GGGG. gada ménesis}.

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu/.
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Lietosanas noradijumi

Saja punkta ir informacija par Genuair inhalatora lietosanu. Ir svarigi, lai Jas izlasitu $o informaciju, jo
Genuair, iesp&jams, darbojas citadi, neka inhalatori, kurus lietojat ieprieks. Ja Jums ir jautajumi par
inhalatora lictoSanu, ltidzu, jautajiet padomu savam arstam, farmaceitam vai medmasai.

LietoSanas noradijumi ir sadaliti $adas dalas:
- Ka sakt lietoSanu
- 1. darbiba: devas sagatavoSana
- 2. darbiba: devas ieelpoSana
- Papildu informacija

Ka sakt lietoSanu
Pirms $o zalu lietoSanas izlasiet Sos lietoSanas noradijumus.

lepazistieties ar visam Jusu Genuair inhalatora sastavdalam.

Devu
Kontroles lodzin$ indikators

Zal§ = inhalators gatavs Zala poga

lietoSanai e

- ——
Aizsargvacin§ N i:n ‘

Kontroles lodzins
Sarkans = apstiprina pareizu

g' inhale$anu
Iemutnis

Pirms lietoSanas:

a) Pirms pirmas lietoSanas atpl&siet noslégto maisinu un iznemiet inhalatoru. Izmetiet maisinu.
b) Nespiediet zalo pogu, pirms esat gatavs ieelpot devu.
¢) Nonemiet vacinu, viegli saspiezot pie bultinam, kas iezZimé&tas katra pusé€ (B attels).

/,r*'

A

g,

" -_n l Saspiediet un
pavelciet

7
\

B attéls

1. DARBIBA: devas sagatavo§ana

1.1. Ielukojieties iemutna atvere un parliecinieties, ka nekas to nenosprosto (C attels).
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1.2. Aplikojiet kontroles lodzinu (tam jabiit sarkanam, C att€ls).

e
SARKANS

Parbaudiet iemutna
atveri

C attels

1.3. Turiet inhalatoru horizontali ar iemutni pret sevi un zalo pogu tiesi uz augsu (D attls).

' i

D attels
1.4.Nospiediet zalo pogu Iidz galam, lai ieladetu savu devu (E attels).

Kad nospiezat pogu Iidz galam, kontroles lodzina krasa mainas no sarkanas uz zalu.

| Parliecinieties, ka zala poga ir augSpuse. Neturiet slipi.

1.5. Atlaidiet zalo pogu (F attels).

| Obligati atlaidiet pogu, lai inhalators vargtu darboties pareizi.

-

E attels F attéls

Apstajieties un parbaudiet:

1.6. Parliecinieties, ka kontroles lodzins tagad ir zal$ (G attgls).
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Jusu zales tagad ir gatavas lietoSanai.

Parejiet pie 2. DARBIBAS "Zalu ieelposana".

G attels

Ka rikoties, ja pec pogas nospieSanas lodzin$ vel aizvien ir sarkans (H attels).

H attels

Deva nav sagatavota. Parejeit pie 1. DARBIBAS “Devas sagatavo$ana”

2. DARBIBA: zilu ieelposana

|Pirrns lietoSanas izlasiet aprakstu no 2.1. [idz 2.7. darbibai. Neturiet slipi.

2.1. Aizgriezieties no inhalatora un pilniba izelpojiet. Nekada gadijuma neizelpojiet inhalatora (I
attels).

/‘

L&
\_

I attéls

2.2. Turiet galvu taisni, iclieciet iemutni starp lipam, un ciesi aptveriet to ar lipam (J attels).
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Inhalacijas laika neturiet zalo pogu nospiestu.

J attels

2.3. Spécigi un dzili ieelpojiet caur muti. Turpiniet ieelpot p&c iespgjas ilgak.

Skana “klik” laus saprast, ka lietojat inhalatoru pareizi. Turpiniet elpot p&c iespgjas ilgak p&c tam,
kad izdzirdesit skanu “klik”. Dazi pacienti, iesp&jams, nedzird€s skanu “klik”. Izmantojiet
kontroles lodzinu, lai parliecinatos, ka Jus ieelpojat zales pareizi.

2.4. Iznemiet inhalatoru no mutes.
2.5. Aizturiet elpu péc iespgjas ilgak.

2.6. Aizgriezieties no inhalatora un 1€ni izelpojiet.

Daziem pacientiem mutg var rasties graudaina sajiita vai ar7 vini var sajust viegli saldu vai nedaudz
rugtu garSu. Nelietojiet papildu devu, ja Jus p&c inhalacijas neko nesagar$ojat un Jums nerodas
graudaina sajiita.

Apstajieties un parbaudiet:

2.7. Parliecinieties, ka kontroles lodzins tagad ir sarkans (K attéls). Tas nozimg, ka Jus ieelpojat
savas zales pareizi.

—
Sarkans

~

K attels
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Ka rikoties, ja lodzins péc inhalacijas joprojam ir zal$ (L attels).

L attels

Tas nozimé, ka Jiis neesat ieelpojis savas zales pareizi. Atkartojiet 2. DARBIBU “Zalu ieelposana”
un veiciet no 2.1. lidz 2.7. darbibai.

Ja kontroles lodzins vél aizvien neklust sarkans, Jiis, iesp&jams, aizmirsat pirms ieelposanas atlaist zalo
pogu vai ari Jus neieelpojat pietieckami spécigi. Ja ta notiek, méginiet vélreiz. Parliecinieties, ka Jis esat
atlaidis zalo pogu un pilniba izelpojis. Tad specigi un dzili ieelpojiet pa iemutni.

Liuidzu, sazinieties ar savu arstu, ja kontroles lodzin$ péc atkartotajiem méginajumiem vél
aizvien ir sarkans.

P&c katras lieto$anas no jauna uzlieciet iemutnim aizsargvacinu (M attéls), lai nepielautu inhalatora
piesarnosanu ar putekliem un citam vielam. Inhalators ir jaizmet, ja pazaudgjat ta vacinu.

I
.
o -
o
& e J“J

M attels

Papildu informacija
Ka rikoties, ja nejausi sagatavojat devu?

Uzglabajiet inhalatoru ar uzliktu vacinu, lidz ir pienakusi nakama reizes zalu inhalé$anai, tad nonemiet
vacinu un saciet ar 1.6. darbibu.

Ka darbojas devu indikators?

e Devu indikators parada kop&jo inhalatora palikuso devu skaitu (N attels).

e Pirmaja lictoSanas reiz€ katrs inhalators nodroSinas vismaz 60 vai vismaz 30 devas, atkariba no
iepakojuma lieluma.

o Ik reizi, kad, nospieZot zalo pogu, ieladgjat devu, devu indikators parvietojas nedaudz tuvak
nakamajam skaitlim (50, 40, 30, 20, 10 vai 0).

Kad ir jaiegadajas jauns inhalators?

Jauns inhalators ir jaiegadajas:

e ja Jusu inhalators izskatas bojats vai Jiis pazaudgjat ta vacinu vai
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e kad devu indikatora paradas sarkani svitrota josla, ta liecina, ka drizuma bis pienakusi pedgja
deva (N attgls), vai
e ja Jusu inhalators ir tukSs (O attels).

Devu indikators leni parvietojas no 60
Iidz 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Devu indikators Sarka.ni svitr:)?i

N attéls

Ka uzzinat, ka inhalators ir tukss?

Kad zala poga vairs pilniba neatgriezisies augsgja stavokli, bet paliks fikséta vidus stavokli, inhalacijai
ir sagatavota pedgja deva (O attels). Pat ja zala poga ir nofikséta, ped&jo devu vel aizvien var ieelpot.
P&c tam inhalatoru vairs nevar lietot, un Jums jasak lietot jauns inhalators.

& B
Fikséta
|
N B
O attéls

Ka tirit inhalatoru?

NEKAD nelietojiet Gideni, lai tiritu inhalatoru, jo tas var sabojat zales.

Ja ve&laties notirit savu inhalatoru, vienkar$i noslaukiet iemutna arpusi ar sausu salveti vai papira
dvieli.

37



IV PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN REGISTRACIJAS
NOSACIJUMU IZMAINU PAMATOJUMS
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vertéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novert€juma zinojumu par iepriek§minéto zalu obligata neintervences
pécregistracijas droSuma pétijuma (post-authorisation safety study — PASS) galazinojumu,
Cilvekiem paredzeto zalu komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP)
zinatniskie secinajumi ir $adi.

Petfjuma rezultati liecina, ka salidzinajuma ar IDBA (ilgstoSas darbibas béta 2 agonisti) un citu
IDMA (ilgstosas darbibas muskarinreceptoru antagonisti) lietoSanu aklidinija lietoSana palielina
jebkadas aritmijas un priekSkambaru fibrilacijas risku. Turklat petijuma rezultati arT liecina, ka
salidzinajuma ar IDBA un citam IDMA/IDBA kombinacijam aklidinija un formoterola fiks€tas
devas kombinacijas (FDK) lietosana palielina jebkadas aritmijas un priekSkambaru fibrilacijas
risku. Tadeél, nemot veéra PASS galazinojuma pieejamos datus, PRAC uzskata, ka nepiecieSamas
izmainas zalu informacija.

CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par iepriekSminéto zalu petijuma rezultatiem,
CHMP uzskata, ka ieguvuma un riska attieciba §STm zalém ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas
izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit iepriekSmin&to zalu registracijas nosacijumus.
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