I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

Brimica Genuair 340 mikrogrami/12 mikrogrami inhalacijas pulveris

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra ievadita deva (deva, kas izdalas no iemutna) satur 396 mikrogramus aklidinija bromida
(ekvivalents 340 mikrogramiem aklidinija (Aclidinium)) un 11,8 mikrogramus formoterola fumarata
dihidrata (Formoterol fumarate dihydrate). Tas atbilst 400 mikrogramu nomeritajai aklidinija bromida
devai (ekvivalents 343 mikrogramiem aklidinija) un 12 mikrogramu nomeritajai formoterola fumarata
dihidrata devai.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:

Katra ievadita deva satur aptuveni 11 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 oranzu dozgSanas
pogu.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Brimica Genuair ir paredz&ts lictosanai ka bronhodilatators uzturosaja terapija, lai atvieglotu
simptomus pieaugusiem pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS).

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas
Ieteicama deva ir viena inhalacija divreiz diena.

Ja deva tiek izlaista, ta ir jalieto cik atri vien iesp&jams, un nakama deva jalieto parastaja laika. Nav
jalieto dubulta deva, lai aizstatu aizmirsto devu.

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem nav nepiecieSama devas pielagosana (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav nepiecieSama devas pielagosana (skatit
5.2. apak$punktu).

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



Pediatriskd populdcija
Brimica Genuair nav piemérots lietoSanai b&rniem un pusaudziem (jaunakiem par 18 gadiem) HOPS
gadfjuma.

LietoSanas veids

Inhalacijam.

Pacientiem jasniedz noradijumi, ka pareizi ievadit zales, jo Genuair inhalators var darboties savadak,
neka citi inhalatori, kurus pacienti lietojusi ieprieks. Ir svarigi noradit pacientiem, ka riipigi jaizlasa
lietoSanas noradijumi lietoSanas instrukcija.

Pirms pirmas lietoSanas noslégtais maisin$ jaatples un jaiznem inhalators. Maisins un desikants ir
jaizmet.

Lietosanas noradijumus skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Astma

Brimica Genuair nedrikst lietot pacienti ar astmu. Nav veikti Brimica Genuair kltniskie p&tijumi
astmas slimniekiem.

Paradoksalas bronhospazmas

Klmiskajos pétijumos netika novérotas paradoksalas bronhospazmas ar Brimica Genuair ieteiktaja
deva. Tomér paradoksalas bronhospazmas ir noveérotas, lietojot citas inhalacijas zales. Ja tas paradas,
zalu lietoSana japartrauc un jaapsver cita arst€Sana.

Nav paredzetas lietoSanai akiitos gadijumos

Brimica Genuair nav indicéts akiitu bronhospazmu Iekmju arsteésanai.

Iedarbiba uz kardiovaskularo sistemu

Daziem pacientiem [, adrenergiskie agonisti var izraisit pulsa paatrina$anos un asinsspiediena
paaugstinasanos, elektrokardiogrammas (EKG) izmainas, piem&ram, T zoba izlidzinasanos,

ST segmenta nomakumu un pagarinatu QTc¢ intervalu. Ja ir $ada iedarbiba, arst€Sana var biit
japartrauc. Ilgstosas iedarbibas B, adrenergiskie agonisti jalieto ar piesardzibu pacientiem, kuriem
slimibas v&sturé ir bijis vai ir zinams pagarinats QTc intervals vai kuri tiek arstéti ar zalém, kas
ietekm€ QTec intervalu (skatit 4.5. apakSpunktu).

P&c Brimica Genuair lietoSanas ir nov@rota aritmija, tostarp prickSkambaru fibrilacija un paroksismala
tahikardija (skatit 4.8. apakSpunktu). Tadg€] pacientiem ar aritmiju, aritmiju anamng&ze un aritmijas
riska faktoriem Brimica Genuair jalieto piesardzigi.



Sistémiska iedarbiba

Brimica Genuair piesardzigi jalieto pacientiem ar smagiem kardiovaskulariem traucgumiem,
konvulsiviem traucgjumiem, tireotoksikozi un feohromocitomu.

Lietojot augstas 3, adrenergisko agonistu devas, var novérot hiperglikémijas un hipokaliémijas
metabolisko iedarbibu. III fazes kliniskajos p&tjjumos ar Brimica Genuair reti bija noveérojams
ieverojams glikozes Iimena pieaugums asinis (0,1%), un tas bija Iidzigs ar placebo. Hipokaliémija
parasti ir parejosa, un papildterapija nav nepiecieSama. Pacientiem ar smagu HOPS hipokali€miju var
pastiprinat hipoksija un vienlaicigi lietotas zales (skatit 4.5. apakSpunktu). Hipokaliemija paaugstina
jutibu pret sirds aritmiju.

Antiholinergiskas darbibas dél Brimica Genuair ir piesardzigi jalieto pacientiem ar simptomatisku
prostatas hiperplaziju, urina aizturi vai Saura lenka glaukomu (lai gan zalu tieSa saskare ar acim ir loti
maz iesp&jama). Sausa mute, ko novéro, lietojot antiholinergiskos lidzeklus, ilgaka laika perioda var
izraisit zobu kariesu.

Laktozes saturs
Sis zales nevajadzEtu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zales pret HOPS

Brimica Genuair lieto$ana kopa ar citam zalém ar antiholinergisku un/vai ilgstoSas darbibas
B adrenergisku agonistu iedarbibu nav pétita un nav ieteicama.

Lai gan nav veikti oficiali Brimica Genuair p&tijumi par zalu mijiedarbibu in vivo, tas ir lietotas
vienlaikus ar citam zalém pret HOPS, tostarp Tslaicigas iedarbibas 3, adrenergiskiem
bronhodilatatoriem, metilksantiniem, peroraliem un inhalgjamiem steroidiem lidzekliem bez
kltniskiem pieradijumiem par zalu mijiedarbibu.

Hipokaliémijas arsté$ana

Vienlaiciga arstéSana ar metilksantina atvasinajumiem, steroidiem vai diurétiskiem lidzekliem, kas
izvada kaliju, var veicinat iespg&jamo [, adrenergisko agonistu hipokaliémisko efektu, tapéc jaievéro
piesardziba, tos lietojot vienlaicigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

B adrenergiskie blokatori

B adrenergiskie blokatori var vajinat B, adrenergisko agonistu iedarbibu vai pretdarboties tai. Ja
nepiecieSams lietot B adrenergiskos blokatorus (tostarp acu pilienus), ieteicami kardioselektivi
b&ta adrenergiskie blokatori, lai gan arf tie jalieto piesardzigi.



Cita farmakodinamiska mijiedarbiba

Brimica Genuair piesardzigi jalieto pacientiem, kas tiek arsteti ar zalém, kuras pagarina QTc intervalu,
piem&ram, monoamina oksidazes inhibitoriem, tricikliskajiem antidepresantiem, antihistaminiem vai
makrolidiem, jo §1s zales var pastiprinat Brimica Genuair sastava eso$a formoterola iedarbibu uz
kardiovaskularo sistému. Zales, par kuram zinams, ka tas pagarina QTc intervalu, tiek saistitas ar
paaugstinatu ventrikularas aritmijas risku.

Metaboliska mijiedarbiba

In vitro petijumos konstatets, ka nav sagaidama aklidinija vai ta metabolitu izraistta mijiedarbiba, ja tie
lietoti arstnieciskas devas ar P glikoproteina (P-gp) substrata zalem vai zalém, kuras metabolizé
citohroma P450 (CYP450) enzimi un esterazes. Formoterols arstnieciski nozimigas koncentracijas
neinhibé CYP450 enzimus (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar Kkriti

Gritnieciba

Dati par Brimica Genuair lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

P&tfjumi ar dzivniekiem pierada fetotoksicitati tikai tadas devas, kas ir daudz augstakas neka aklidinija
maksimalas devas cilvékiem, un nevélama ietekme reprodukcijas petijumos tika noteikta ar loti

augstam formoterola sist€émiskas iedarbibas devam (skatit 5.3. apak$punktu).

Brimica Genuair griitniecibas laika drikst lietot tikai tad, ja sagaidamie ieguvumi parsniedz iespgjamos
riskus.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai aklidinijs (un/vai ta metaboliti) vai formoterols izdalas mates piena. Ta ka pétijumi ar
zurkam uzrada nelielu aklidinija (un/vai ta metabolitu) un formoterola izdaliSanos piena, lémumu par
Brimica Genuair lietoSanu sieviet€m, kas baro bérnu ar kriiti, japienem tikai tad, ja sagaidamais
ieguvums sievietei ir lielaks par iesp&jamo risku bérnam.

Fertilitate

Pétfjumi ar Zurkam nelielu fertilitates samazinasanos uzradija tikai tadas devas, kas ir daudz augstakas
neka aklidinija un formoterola maksimalas devas cilveékiem (skatit 5.3. apakSpunktu). Tomer tiek

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Brimica Genuair neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Neskaidras redzes vai reibona gadijuma var tikt ietekm@eta spgja vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila izklasts pamatojas uz pieredzi, kas iegiita ar Brimica Genuair un atseviskam to
sastavdalam.



Drosuma profila kopsavilkums

Pieredze par Brimica Genuair droSumu ietver ta lietosanu kltniskajos petijumos icteicamajas
arstnieciskajas devas lidz pat 12 ménesu perioda un pecregistracijas perioda.

Ar Brimica Genuair lietoSanu saistitas nevélamas blakusparadibas bija lidzigas tam, kas nové&rotas
lietojot ta atseviskas sastavdalas. Ta ka Brimica Genuair satur aklidiniju un formoterolu, lietojot
Brimica Genuair var sagaidit nevélamo blakusparadibu veidu un smaguma pakapi, kas novérotas
lietojot katru no §Tm sastavdalam atseviski.

Visbiezak ar Brimica Genuair noverotas nevélamas blakusparadibas bija nazofaringits (7,9%) un
galvassapes (6,8%).

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabula

Brimica Genuair kliniska attistibas programma tika veikta pacientiem ar vid&ji smagu vai smagu
HOPS. Kopuma 1222 pacienti tika arstéti ar Brimica Genuair 340 mikrogrami/12 mikrogrami.
Nevélamo blakusparadibu biezums pamatojas uz tadu blakusparadibu neapstradatiem bieZuma
raditajiem, kas noveroti ar Brimica Genuair 340 mikrogrami/12 mikrogrami vismaz seSu ménesu ilgu
randomizg&tu, placebo kontrol&tu, III fazes klinisko p&tijumu apvienota analizg vai lietojot katru no
sastavdalam atseviski, vai pecregistracijas pétijjumu rezultatos.

Nevélamo blakusparadibu biezums ir defingts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10), retak
(=1/1 000 I1idz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000) un nav zinams (nevar
noteikt péc pieejamiem datiem).



Organu sistéemas klase Ieteiktais termins BieZums
Nazofaringits
Infekcijas un infestacijas Urmc_e lwinfekeija Biezi
Sinusits
Zoba abscess
Paaugstinata jutiba Reti
Imiinas sisteémas traucéjumi | Angioedéma Nav zinams
Anafilaktiska reakcija
Vielmainas un uztures Hipokaliémija Retak
traucgjumi Hiperglikémija Retak
]]%eznllsegs Biezi
Psihiskie traucgjumi rauksme
Uzbudinajums Retak
Galvassapes
Reibonis Biezi
Nervu sistémas traucgjumi Trice
Garsas sajltas izmainas Retak
Acu bojajumi Neskaidra redze Retak
Aritmija, tostarp prickSkambaru
fibrilacija un paroksismala tahikardija
Tahikardija
Sirds funkcijas traucgjumi Pagarinats QTc intervals Retak
elektrokardiogramma
Sirdsklauves
Stenokardija
Elposanas sistémas Klepus Biezi
traucgjumi, krasu kurvjaun | Disfonija -
. D . . Retak
videnes slimibas Kairinajums rikleé
Bronhospazmas, tostarp paradoksalas Reti
Caureja Biezi
Kunga un zarnu trakta Slikta dasa
traucjumi Sausa mute
Stomatits Retak
bAOd.gsulgllizemadas audu Izsitumi Retak
13 Nieze
Skeleta, muskulu un Mialgija Biezi
saistaudu sisteémas bojajumi | Muskulu spazmas
Ni ni o -
leru un ur1n1%yad§s Urina aizture Retak
sistémas traucejumi
Paaugstinats kreatina fosfokinazes Biesi
Izmeklgjumi limenis asints
Paaugstinats asinsspiediens Retak




Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V. pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Ir ierobeZoti pieradijumi par Brimica Genuair pardozésanas arstéSanu. Augstas Brimica Genuair devas
var izraisit pastiprinatas antiholinergiskas un/vai B, adrenergiskas iedarbibas pazimes un simptomus;
biezakie no tiem ir neskaidra redze, sausa mute, slikta diisa, muskulu spazmas, trice, galvassapes,
sirdsklauves un hipertensija.

Pardozesanas gadijuma Brimica Genuair lietoSana japartrauc. Tiek indic€ta uzturo$a un simptomatiska
arstesSana.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai, adrenergiskie lidzekli
kombinacija ar antiholinergiskiem lidzekliem, ATK kods: RO3ALO0S

Darbibas mehanisms

Brimica Genuair satur divus bronhodilatatorus: aklidinijs ir ilgstoSas darbibas muskarina antagonists
(pazistams arT ka antiholinergisks Iidzeklis), un formoterols ir ilgstosas darbibas 3, adrenergiskais
agonists. Sis vielas ar dazadu darbibas mehanismu abas kopa nodrogina papildu efektivitati, salidzinot
ar to, kuru var sasniegt ar katru sastavdalu atseviski. Ta ka muskarina receptoriem un

[32 adrenoreceptoriem ir atskirigs blivums plausu centralajos un periférajos elpcelos, muskaria
antagonistiem jabut efektivakiem centralo elpcelu atslabinasana, bet B, adrenergiskajiem agonistiem
jabiit efektivakiem perifero elpcelu atslabinasana; kombingta arstéSana centralo un periféro elpcelu
atslabinasana var labveligi ietekmét plauSu funkciju. Talak ir sniegta papildu informacija par Stm
divam vielam.

Aklidmnijs ir konkur&joss, selektivs muskarina receptoru antagonists ar ilgaku uzturésanas laiku

Mj; receptoros neka M, receptoros. M3 receptori medi€ elpcelu gludo muskulu sarausanos. Ieelpots
aklidinija bromids iedarbojas lokali plausas, antagonizgjot elpcelu gludo muskulu M3 receptorus un
izraisot bronhu paplasinasanos. Ir pieradita arT aklidinija labvéliga ietekme uz pacientiem ar HOPS,
samazinot simptomus, uzlabojot slimibai specifisko veselibas stavokli, samazinot slimibas
paasinajumu raditajus un uzlabojot fiziskas slodzes panesamibu. Aklidinija bromids atri noardas
plazma, tapéc sistémisko antiholinergisko nevélamo blakusparadibu Iimenis ir zems.

Formoterols ir specigs selektivs B, adrenoreceptoru agonists. Bronhu paplasinaSanas tiek panakta,
izraisot tieSu elpcelu gludo muskulu atslabinasanos péc tam, kad adenilciklazes stimulacijas del
paaugstinas cikliska AMF Itmenis. Papildus plausu darbibas uzlaboSanai ir pieradits, ka formoterols
samazina simptomus un dzives kvalitati pacientiem ar HOPS.


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

Farmakodinamiska iedarbiba

Klmiskas efektivitates p&tijumi paradija, ka Brimica Genuair nodrosinaja klmiski nozimigus plausu
funkcijas uzlabojumus (merot ar forsétu izelpas tilpumu 1 sekund€ [FEV]) 12 stundu laika p&c
lietoSanas.

Brimica Genuair paradija strauju iedarbibas sakumu 5 min@isu laika p&c pirmas inhalacijas, salidzinot
ar placebo (p<0,0001). Brimica Genuair iedarbibas sakums bija salidzinams ar atras darbibas

[2 agonista formoterola 12 mikrogramu devas efektivitati. Maksimala bronhu paplasinasanas

(FEV| maksimums) tika sasniegta, sakot no pirmas dienas (304 ml), salidzinot ar sakuma stavokli, un
tika uzturéta 6 ménesu arsteésanas perioda laika (326 ml).

Sirds elektrofiziologija

III fazes pétijumos ar Brimica Genuair, kas tika veikti 6 Iidz 12 me&neSus aptuveni 4 000 pacientiem ar
HOPS, netika noverota kliniski nozimiga ietekme uz EKG parametriem (tostarp QT intervalu),
saltdzinot ar aklidiniju, formoterolu un placebo. Netika nov&rota kliniski nozimiga Brimica Genuair
ietekme uz sirds ritmu 24 stundu Holtera monitoringa 551 pacienta apaksgrupa, no kuriem

114 pacienti sanéma Brimica Genuair divreiz diena.

Kliniska efektivitate un droSums

111 fazes kliniskas attistibas programma tika ietverti aptuveni 4 000 pacienti ar klinisko diagnozi
HOPS, un ta sastavgja no diviem 6 meénesus ilgiem randomizgtiem, placebo un aktivi kontroletiem
petijumiem (ACLIFORM-COPD un AUGMENT), 6 ménesus ilga petijuma AUGMENT
pagarindjuma un turpmaka 12 ménesus ilga randomiz&ta kontrol&ta p&tijuma. So pétijumu laika
pacientiem tika atlauts turpinat parasto arst€Sanu ar inhalgjamiem kortikosteroidiem, mazam iekskigi
lietojamu kortikosteroidu devam, skabekla terapiju (ja mazak neka 15 h diena) vai metilksantiniem, ka
arT lietot salbutamolu ka glabSanas zales.

Efektivitate tika noverteta, merot plausu funkcijas, simptomatiskus rezultatus, slimibai specifisko
veselibas stavokli, glabSanas zalu lietoSanu un slimibas paasingjumus. llgtermina droSuma p&tijumos
Brimica Genuair tika saistitas ar noturigu efektivitati, tas lietojot arst€sanai ilgak neka vienu gadu un
neparadoties tahifilaksei.

ledarbiba uz plausu funkciju

Pastavigi lietojot Brimica Genuair 340/12 mikrogrami divreiz diena, tika panakts nozimigs plausu
funkcijas uzlabojums (novertgjot peéc FEV|, forsetas vitalas kapacitates un ieelpas kapacitates)
salidzinajuma ar placebo. III fazes petijumos kliniski nozimiga bronhu paplasinasanas iedarbiba tika
novérota 5 mintsu laika p&c pirmas devas un tika uzturéta laika starp devam. III fazes p&tijumos tika
saglabata noturiga efektivitate seSu ménesu un viena gada laika.

FEV, 1 stundu péc devas lietosanas un FEV pirms nakamas devas lietoSanas (salidzinot attiecigi ar
aklidinija 400 mikrogramu devu un formoterola 12 mikrogramu devu) tika definéti ka abi primarie
merka kriteriji abos 6 menesus ilgos, galvenajos III fazes petijumos, lai attiecigi paraditu formoterola
un aklidinija bronhu paplasinasanas ieguldijumu Brimica Genuair.

Petijuma ACLIFORM-COPD Brimica Genuair paradija FEV; uzlabojumu 1 stundu p&c devas
lietoSanas, salidzinot ar placebo un attiecigi aklidinija 299 ml un 125 ml devu (abu p<0,0001), ka ar1
FEV| uzlabojumu pirms nakamas devas lictoSanas, salidzinot ar placebo un attiecigi formoterola
143 ml un 85 ml devu (abiem p<0,0001). P&tfjuma AUGMENT Brimica Genuair paradija FEV,
uzlabojumu 1 stundu p&c devas lietoSanas, salidzinot ar placebo un attiecigi aklidinija 284 ml un
108 ml devu (abu p<0,0001), ka art FEV uzlabojumu pirms nakamas devas lietosanas, salidzinot ar
placebo un attiecigi formoterola 130 ml (p<<0,0001) un 45 ml devu (p=0,01).

Simptomu samazinajums un slimibai specifiska veselibas stavokla uzlabojums

Elpas triskums un citi simptomatiski rezultati:




Brimica Genuair 6 ménesos nodrosinaja kliniski nozimigus uzlabojumus attieciba uz elpas trikumu
(vertgjot pec parejosas aizdusas indeksa [PAI]) ar PAI mérka rezultata uzlabojumu par 1,29 vienibam
petijuma ACLIFORM-COPD (p<0,0001) un 1,44 vienibam petijuma AUGMENT (p<0,0001),
salidzinot ar placebo. Pacientu procentuala attieciba ar klmiski nozimigiem PAI merka rezultata
uzlabojumiem (definéts ka palielinagjums vismaz par 1 vienibu) bija augstaka ar Brimica Genuair neka
ar placebo ACLIFORM-COPD (64,8% salidzinot ar 45,5%; p<0,001) un AUGMENT (58,1%
saltidzinot ar 36,6%; p<0,0001).

So divu pétijumu apvienotaja analizé Brimica Genuair saistitas ar statistiski nozimigi lielakiem PAI
kopgjo raditaju uzlabojumiem, salidzinot ar aklidiniju (0,4 vienibas, p=0,016) vai formoterolu

(0,5 vienibas, p=0,009). Turklat procentuali lielakai to pacientu dalai, kas lietoja Brimica Genuair, bija
klmiski nozimigs PAI kopgja raditaja uzlabojums, salidzinot ar aklidiniju vai formoterolu (attiecigi
61,9%, salidzinot ar 55,7% un 57,0%; attiecigi p=0,056 un p=0,100).

Brimica Genuair mazinaja ikdienas HOPS simptomus, piem&ram, elpas tritkumu, elpcelu simptomus,
klepu un krépas (novértgja ar E-RS kopgjo raditaju), ka art kop€jos simptomus nakti, kop&jos agra rita
simptomus un simptomus, kas ierobezo aktivitates agri no rita, salidzinot ar placebo, aklidiniju un
formoterolu, bet uzlabojumi ne vienmér bija statistiski nozimigi. Aklidinijs/formoterols, salidzinot ar
placebo vai formoterolu, statistiski nozZimigi nesamazinaja videjo atmosanas skaitu naktt HOPS del.

Ar veselibu saistita dzives kvalitate:

Petljuma AUGMENT Brimica Genuiar paradija kliniski nozimigus uzlabojumus slimibai specifiskaja
veselibas stavoklt (vert&jot pec Sv. DzordZa koledZas elposanas slimibu anketas (St. George’s
Respiratory Questionnaire, SGRQ)) ar SGRQ kopgja rezultata uzlabojumu par 4,35 vienibam
(p>0,0001), salidzinot ar placebo. Pétijuma AUGMENT to pacientu procentuala attieciba, kas
sasniedza kliniski nozimigu SGRO kopgja rezultata uzlabojumu no sakuma stavokla (definéts ka
samazinajums par vismaz 4 vienibam), bija augstaka ar Brimica Genuair neka ar placebo (attiecigi
58,2%, salidzinot ar 38,7%; p<0,001). P&tijuma ACLIFORM-COPD tika novérots tikai neliels SGRQ
kopgja raditaja samazinajums, salidzinot ar placebo, kas saistits ar negaiditi lielu placebo atbildi
(p=0,598) un pacientu, kas sasniedza kliniski nozimigus uzlabojumus no sakuma stavokla, procentuala
attieciba bija 55,3% ar Brimica Genuair un 53,2% ar placebo (p=0,669).

So divu pétijumu apvienotaja analizé Brimica Genuair paradija lielakus SGRQ kopgja raditaja
uzlabojumus, salidzinot ar formoterolu (-1,7 vienibas; p=0,018) vai aklidiniju (-0,79 vienibas;
p=0,273). Turklat procentuali lielakai to pacientu dalai, kas lietoja Brimica Genuair, bija kltniski
nozimigs SGRQ kopgja raditaja uzlabojums, salidzinot ar aklidiniju un formoterolu (attiecigi 56,6%,
saltdzinot ar 53,9% un 52,2%; attiecigi p=0,603 un p=0,270).

HOPS paasindjumu samazindajums

Divu 6 ménesus ilgu, III fazes petijumu apvienotaja efektivitates analizg tika paradits statistiski
nozimigs 29% vidgji smagu vai smagu slimibas paasinajuma raditaja samazinajums (nepiecieSama
arstéSana ar antibiotiskiem Iidzekliem vai kortikosteroidiem vai javeic hospitalizacija), lietojot
Brimica Genuair salidzinajuma ar placebo (raditaji vienam pacientam gada: attiecigi 0,29 pret 0,42;
p=0,036).

Turklat Brimica Genuair statistiski nozimigi aizkaveja laiku Iidz pirmajam vid&ji smagam vai smagam
slimibas paasinajumam, salidzinot ar placebo (riska attieciba=0,70; p=0,027).

Glabsanas zalu lietosana

Brimica Genuair lietoSana samazinaja glabsanas zalu lietoSanas nepiecieSamibu 6 ménesu laika,
salidzinot ar placebo (par 0,9 inhalacijam diena [p<0,0001]), aklidiniju (par 0,4 inhalacijam diena
[p<0,001]) un formoterolu (par 0,2 inhalacijam diena [p=0,062]).

Plausu tilpumi, slodzes panesamiba un fiziska aktivitate

Brimica Genuair ietekme uz plausu tilpumiem, slodzes panesamibu un fizisko aktivitati ir vertéta
astonas nedglas ilga randomizgeta, ar placebo kontroleta kliiska p&tijuma, iesaistot paral€las
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HOPS slimnieku grupas, kuri cies no hiperinflacijas (funkcionala reziduala kapacitate jeb FRC ir
> 120 %).

P&c Cetras nedglas ilgas arst€Sanas, vertejot pec primara merka kriterija — sakotng&jas pirms rita devas
lietoSanas novérotas (minimalas) FRC parmainam, Brimica Genuair salidzingjuma ar placebo
lietosanu bija izraisijis stavokla uzlabosanos, tomer atskiriba nebija statistiski nozimiga (0,125 1,
95 % Tl no —0,259 I1idz 0,010, p = 0,069*).Salidzinajuma ar placebo lietoSanu p&c arsteSanas ar
Brimica Genuair bija uzlabojies 2—3 stundas p&c devas sanems$anas noveérojamais plausu tilpums
(FRC=-0,3661, 95 % TI no —0,515 Iidz —0,216, p < 0,0001), rezidualais tilpums jeb RV =—-0,465 1
(95 % TIno —0,648 Iidz —0,281, p < 0,0001) un ieelpas kapacitate jeb /C = 0,293 1 (95 % TI no
0,208 1idz 0,378, p < 0,0001).

P&c astonas nedg¢las ilgas arst€sanas ar Brimica Genuair salidzinajuma ar placebo lietoSanu slodzes
panesamibas ilgums bija palielinajies par 55 sekundém (95 % TI no 5,6 lidz 104,8, p = 0,0292;
sakotngjais ilgums — 456 sekundes).

P&c Cetras nedglas ilgas arst€Sanas ar Brimica Genuair salidzinajuma ar placebo lietoSanu bija
palielinajies diena noieto solu skaits (par 731 soli diena, 95 % TI279-1181, p = 0,0016) un
samazinajies pasivo pacientu (tadu, kas noiet mazak par 6000 soliem diena) procentualais daudzums
[40,8 % salidzinajuma ar 54,5 %, p < 0,0001). Ar Brimica Genuair arstetajiem pacientiem
salidzinajuma ar placebo san@musajiem pacientiem tika noverota péc anketas PROactive iegiito
vertgjumpunktu summas uzlabosanas (p=0,0002).

Abu terapijas grupu pacienti vél uz ¢etram ned€lam tika ieklauti uzvedibas intervences programma.
Brimica Genuair terapijas grupa saglabajas diena noieto solu skaits, tade] salidzinajuma ar placebo
sasniegts terapeitiskais efekts (diena noieto solu skaita palielinasanas par 510 soliem, p = 0,1588) un
salidzinajuma ar placebo sanémejiem noverota pasivo pacientu (to, kuri diena noiet mazak par

6000 solu) procentualas dalas samazinaSanas (41,5 % salidzinajuma ar 50,4 %, p = 0,1134).

* Ta ka primara mérka krit€rija vertiba nesasniedza statistisku nozimibu, visas sekundaro vértéSanas
kritériju p vertibas ir parbauditas nominalaja nozimibas Itment (0,05), un formals statistiskais

secinajums nav iespgjams.

Pediatriska populacija

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

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Lietojot aklidinija un formoterola kombinaciju inhalaciju veida, katras sastavdalas farmakokingtika
biitiski neizmainijas, salidzinot ar atsevisku zalu lietosanu.

UzsukSanas

P&c vienas Brimica Genuair 340/12 mikrogramu devas inhalacijas aklidinijs un formoterols atri
uzsiicas plazma, sasniedzot maksimalo koncentraciju plazma 5 mintisu laika no inhalacijas briza
veselam personam un 24 miniiSu laika no inhalacijas briza HOPS pacientiem. Augstaka aklidinija un
formoterola koncentracija plazma lidzsvara stavokli, kas tika novérota HOPS pacientiem, kuri 5 dienas
divreiz diena arsteti ar Brimica Genuair, tika sasniegta 5 miniites p&c inhalacijas, un ta attiecigi bija
128 pg/ml un 17 pg/ml.
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Izkliede

Ar Genuair inhalatoru inhaléta aklidinija nogulsné$anas visa plausu tilpuma sasniedza apméram 30%
no dozetas devas. Aklidinija saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam, kas noteikta in vitro, visticamak
atbilst metabolitu saisti$anai ar olbaltumvielam, notiekot aklidinija atrai hidrolizei plazma. Ar plazmas
olbaltumvielam saistjas 87% no karbonskabes metabolita un 15% no spirta metabolita. Galvena
aklidiniju saisto$a plazmas olbaltumviela ir albumins.

Plazmas olbaltumvielu saisti$anas ar formoterolu ir no 61% Iidz 64% (34% primari saistas ar
albuminu). Ar arstniecisko devu sasniegtaja koncentracijas diapazona nenotiek saistiSanas vietu

piesatinasana.

Biotransformacija

Aklidinijs atri un liela méra hidrolizgjas par ta farmakologiski neaktivajiem spirta un karbonskabes
atvasinajumiem. P&c inhalacijas skabes metabolita [imenis plazma ir aptuveni 100 reizes augstaks par
spirta metabolita [Tmeni un neizmainitas aktivas vielas Iimeni. Hidrolize notiek gan kimiski
(neenzimatiski), gan enzimatiski ar esterazém. Galvena cilvéka esteraze, kas iesaistita hidrolizg, ir
butirilholina esteraze. Inhaléta aklidinija zema absoliita biopieejamiba (<5%) ir tap€c, ka aklidinijs tiek
paklauts plasai siste€miskai un presisteémiskai hidrolizei, vai nu uzkrajoties plausas vai norijot.
Biotransformacijai ar CYP450 enzimiem ir maza nozime kop€ja metaboliska aklidinija eliminacija. /n
vitro pétijumi paradija, ka aklidinijs arstnieciska deva vai ta metaboliti neinhibé vai neinduc€ nevienu
no citohroma P450 (CYP450) enzimiem un neinhibg esterazes (karboksilesterazi, acetilholinesterazi
un butirilholmesterazi). /n vitro petijumi paradija, ka aklidinijs un ta metaboliti nav P glikoproteina
substrati vai inhibitori.

Formoterols galvenokart tiek elimin€ts metabolisma cela. Nozimigs eliminacijas cels ir tieSa
glikuronidacija ar O-demetilaciju, kam seko glikuronida konjugacija, kas ir turpmakais metabolisma
celS. Formoterola O-demetilacija ir iesaistiti citohroma P450 izoenzimi CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9
un CYP2A6. Formoterols arstnieciski nozimigas koncentracijas neinhibe CYP450 enzimus.

Eliminacija

P&c Brimica Genuair 340/12 mikrogramu inhalacijas ar asins plazmas parbaudi 24 stundas pec devas
lietoSanas, aklidinija un formoterola terminalais eliminacijas pusperiods aklidinija bromidam bija
robezas no 11 Iidz 33 stundam un formoterolam no 12 lidz 18 stundam. ir attiecigi aptuveni 5 stundas
un 8 stundas. Vidgjais efektivais eliminacijas pusperiods® noverots gan aklidinijam, gan formoterolam
(balstoties uz akumulacijas koeficientu) bija aptuveni 10 stundas.

*Elimindcijas pusperiods atbilst zalu akumuldcijai, balstoties uz noteikto devu.

P&c 400 mikrogramu radioaktivi iezZiméta aklidinija intravenozas ievadiSanas veselam personam
aptuveni 1% no devas tika izvadits ar urinu ka neizmainits aklidinija bromids. Ka metaboliti tika
izvaditi 11dz 65% no devas ar urinu un Iidz 33% ar féceém. Péc 200 mikrogramu un 400 mikrogramu
aklidinija inhalacijas veselam personam un HOPS pacientiem neizmainita aklidinija izvadiSana ar
urinu bija Joti maza, aptuveni 0,1% no ievaditas devas, kas norada, ka izvadiSanai caur nierém ir maza
nozime kopgja aklidinija izvadiSana no plazmas.

Lielaka dala formoterola devas tiek parveidota aknu vielmainas procesos, kam seko izvadiSana caur
nierém. P&c inhalacijas 6% lidz 9% no ievaditas formoterola devas tiek izvadita ar urtnu neizmainita

veida vai ka tiesi formoterola konjugati.

TDaéE_lS pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Nav veikti aklidinija/formoterola farmakokingtikas petijumi gados vecakiem pacientiem. Ta ka gados
vecakiem pacientiem nav nepiecieSama ne aklidinija, ne formoterola zalu devas pielagosana,
aklidinija/formoterola devas pielagoSana geriatrijas pacientiem nav pamatota.
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Pacienti ar nieru un aknu darbibas traucéjumiem

Nav pieejami dati par Tpasu aklidinija/formoterola lietoSanu pacientiem ar nieru vai aknu darbibas
trauc&jumiem. Ta ka pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucg€jumiem nav nepiecieSama ne
aklidinija, ne formoterola zalu devas pielagoSana, aklidinija/formoterola devas pielagosana nav
pamatota.

Etniska piederiba

Pec atkartotam Brimica Genuair 340/12 mikrogramu inhalacijam, aklidinija un formoterola sistémiska
iedarbiba, ko méra pec AUC, ir lidziga Japanas un kaukazieSu rases pacientiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iesp&jamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvekam.

Nekliniskajos pétijumos aklidinija iedarbibu uz reproduktivo toksicitati (fetotoksiskie efekti) un
fertilitati (neliels apauglosanas biezuma, corpora lutea skaita samazinajums un pirmsimplantacijas un
pEcimplantacijas zudums) noveroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas ilgums parsniedza
cilvekam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kliniskaja prakse §1 iedarbiba nav biitiska.

Lietojot formoterolu, noveroja samazinatu auglibu (implantacijas zudumi) zurkam, ka arT samazinatu
agrino postnatalo dzivildzi un dzim$anas svaru, ja bija augstas formoterola sistémiskas iedarbibas
devas. Zurkam un pelem tika noverots neliels dzemdes leiomiomas gadijumu skaita picaugums. Sada
iedarbiba tiek uzskatita par grauzgju klasei raksturigu péc ilgstosas [, adrenoreceptoru agonistu liclu
devu sanemsanas.

Nekliniskie p&tijumi par aklidinija/formoterola iedarbibu uz kardiovaskularajiem parametriem
liecinaja par palielinatu sirdsdarbibas atrumu un aritmiju, ja izmantotas devas un iedarbibas ilgums
parsniedza cilvékam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kliniskaja praksg §1 iedarbiba nav bitiska.
Ir zinams, ka $ada iedarbiba tiek novérota ka pastiprinata farmakologiska atbildes reakcija uz

(2 agonistiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats.

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

Izlietot 60 dienu laika p&c maisina atverSanas.

6.4. IpasSi uzglaba$anas nosacijumi

Zaleém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabajiet Genuair inhalatoru aizsargatu noslégtaja maisina lidz ta lietoSanas perioda sakumam.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Genuair inhalators ir no vairakam dalam sastavosa ierice, kas izgatavota no plastmasas (polikarbonata,
akrilonitrila-butadiéna-stirola, polioksimetiléna, poliestera-butiléna-tereftalata, polipropiléna,
polistirola) un nertisosa térauda. Ta ir balta krasa, ar integrétu devu indikatoru un oranzu doz&Sanas
pogu. lemutnis ir nosegts ar nonemamu oranzu aizsargvacinu. Inhalators tiek piegadats hermétiski
noslégta aluminija laminata maisina, kura ir silikagela desikanta pacina, un tas ievietots kartona
kastite.

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 tirgli var nebiit pieejami.

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

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

LietoSanas noradijumi

Ka sakt lietosanu:
Pirms So zalu lietoSanas izlasiet Sos lietoSanas noradijumus.

Iepazistieties ar visam Jisu Genuair inhalatora sastavdalam.

Kontroles lodzin$ Devu
Zal§ = inhalators ir gatavs indikators Oranza poga
lietoSanai

Aizsargvacin$
Kontroles lodzins

Sarkans = apstiprina pareizu
inhal&Sanu

~

Iemutnis

A attels
Pirms lietoSanas:
a. Pirms pirmas lietoSanas atpl@siet noslégto maisinu un iznemiet inhalatoru. Izmetiet maisinu un
desikantu.

b. Nespiediet oranzo pogu, pirms esat gatavs ieelpot devu.
c. Nonemiet vacinu, viegli saspiezot pie bultinam, kas iezimetas katra puse (B attéls).
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| Saspiediet un
 pavelciet

B attels
1. DARBIBA: devas sagatavos$ana
1.1.Ielukojieties iemutna atvere un parliecinieties, ka nekas to nenosprosto (C attls).

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

f_
SARKANS

Parbaudiet
iemutna atveri

C attéls

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

D attéls

1.4. Nospiediet oranzo pogu lidz galam, lai ieladétu savu devu (E attgls).

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

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

1.5. Atlaidiet oranzo pogu (F attels).

| Obligati atlaidiet pogu, lai inhalators vargtu darboties pareizi.
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E attels F attels
Apstajieties un parbaudiet:
1.6. Parliecinieties, ka kontroles lodzins tagad ir zal$ (G attgls).
Jusu zales tagad ir gatavas lietoSanai.

Parejiet pie 2. DARBIBAS "Zalu ieelposana".

-
ZALS

G attéls

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

H attels

Deva nav sagatavota. Atkartojiet 1. DARBIBU “Devas sagatavosana”, no 1.1. lidz 1.6.
darbibai.

2. DARBIBA: Zalu ieelpoSana

Pirms lietosanas izlasiet aprakstu no 2.1. lidz 2.7. darbibai. Neturiet slipi.
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2.1. Aizgriezieties no inhalatora un pilniba izelpojiet. Nekada gadijuma neizelpojiet inhalatora (I
attels).

o &

\§

I attéls

2.2. Turiet galvu taisni, ielieciet iemutni starp liipam, un ciesi aptveriet to ar lipam (J attels).

Inhalacijas laika neturiet oranZo pogu nospiestu.

J attéls

2.3. Specigi un dzili ieelpojiet pa 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 izdzirdesiet skanu “klik”. Dazi pacienti, iespg&jams, nedzirdes skanu “klik”. Izmantojiet
kontroles lodzinu, lai parliecinatos, ka Jus ieelpojat zales pareizi.

2.4.1znemiet 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 sajiita vai ar7 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 att€ls). Tas nozimg, ka Jis ieelpojat
savas zales pareizi.
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K attels

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

N

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 lodzin$ vl aizvien neklust sarkans, Jus, iespgjams, aizmirsat pirms ieelposSanas atlaist
oranzo pogu vai ari Jus neieelpojat pietickami specigi. Ja ta notiek, méginiet velreiz. Parliecinieties, ka
Jus esat atlaidis oranzo pogu un pilniba izelpojis. Tad sp&cigi un dzili ieelpojiet pa iemutni.

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

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.

[ )

g

o
P
o el
M attels
Papildu informacija:

Ka rikoties, ja nejausi sagatavojat devu?

Uzglabajiet inhalatoru ar uzliktu vacinu, [idz ir pienakusi nakama reize zalu inhalé$anai, tad nonemiet
vacinu un saciet ar 1.6. darbibu.
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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 Ik reizi, kad, nospieZot oranzo 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

e kad devu indikatora paradas sarkani svitrota josla, ta liecina, ka drizuma bis pienakusi p&dgja
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, un 0.

(r Sarkz;rh\ivitrotﬁ

Devu indikators jgsla

N attels
K3 uzzinat, ka inhalators ir tuk$s?

Kad oranza poga vairs pilniba neatgriezisies augsgja stavokli, bet paliks fiks€ta vidus stavokli,
inhalacijai ir sagatavota p&dgja deva (O attgls). Pat ja oranza poga ir nofiksg€ta, pe€d&jo devu vel aizvien
var ieelpot. P&c tam inhalatoru vairs nevar lietot, un Jums jasak lietot jauns inhalators.

e

Fikséta

' J

O attels

Ka tirit inhalatoru?
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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

1082MA Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/963/001

EU/1/14/963/002

EU/1/14/963/003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2014. gada 19. novembris
P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 23. augusts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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ZALU LIETOSANU

21



A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Industrias Farmacéuticas Almirall, S.L.

Ctra. de Martorell 41-61

08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona

Spanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e  Periodiski atjauninamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjauninamo dro$uma zinojumu iesnieg8anas 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 DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam (RAI) javeic nepiecieSsamas 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:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai
riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

22



IIT 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

Brimica Genuair 340 mikrogrami/12 mikrogrami inhalacijas pulveris
aclidinium/formoterol fumarate dihydrate

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

Katra ievadita deva satur 396 mikrogramus aklidinija bromida (ekvivalents 340 mikrogramiem
aklidinija) un 11,8 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur art: laktozi
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris

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 lictos$anas izlasiet lictoSanas 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 60 dienu laika p&c maisina atvérSanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabajiet Genuair inhalatoru aizsargatu noslégtaja maisina lidz ta lietoSanas perioda sakumam.

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/1/14/963/001 1 inhalators ar 60 devam
EU/1/14/963/002 3 inhalatori ar 60 devam katrs
EU/1/14/963/003 1 inhalators ar 30 devam

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

brimica 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 BLISTERA VAI PLAKSNITES

ALUMINIJA MAISINS

1. ZALUNOSAUKUMS

Brimica Genuair 340 mikrogrami/12 mikrogrami inhalacijas pulveris
aclidinium/formoterol fumarate dihydrate

‘ 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Covis (Covis logotips)

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

Izlietot 60 dienu laika p&c maisina atvérSanas.

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Uzglabajiet Genuair inhalatoru aizsargatu noslégtaja maisina lidz ta lietoSanas perioda sakumam.

[bultina] Atplest Seit
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

INHALATORA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Brimica Genuair 340 mcg/12 mcg inhalacijas pulveris
aclidinium/formoterol fumarate dihydrate

Inhalacijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3.  DERIGUMA TERMINS

Izlietot 60 dienu laika p&c maisina atverSanas.
EXP

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

Brimica Genuair 340 mikrogrami /12 mikrogrami inhalacijas pulveris
aclidinium/formoterol fumarate dihydrate

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

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

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

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

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav min€tas $aja instrukcija. Skattt 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Brimica Genuair un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Brimica Genuair lietoSanas
Ka lietot Brimica Genuair

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Brimica Genuair

Iepakojuma saturs un cita informacija

LietoSanas noradijumi

OV B W

1. Kas ir Brimica Genuair un kadam noliukam tas lieto

Kas ir Brimica Genuair

Sis zales satur divas aktivas vielas, kuras sauc par aklidiniju un formoterola fumarata dihidratu. Tas
abas pieder zalu grupai, kuru sauc par bronhodilatatoriem. Bronhodilatatori atslabina elpcelu
muskulus, kas lauj elpceliem plasak atverties un atvieglo elpoSanu. Genuair inhalators izmanto Jiisu
elpu, lai nogadatu aktivas vielas tiesi Jusu plausas.

Kadam nolukam lieto Brimica Genuair

Brimica Genuair lieto pieaugusiem pacientiem, kuriem ir elpoSanas griitibas tadas plausu slimibas del,
ko sauc par hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS), kura elpceli un gaisa maisi plausas klust
bojati vai bloketi. Atverot elpcelus, zales palidz atvieglot tadus simptomus ka elpas tritkums. Regulara
Brimica Genuair lietoSana samazinas HOPS ietekmi uz Jasu ikdienas dzivi.

2. Kas Jums jazina pirms Brimica Genuair lietoSanas

Nelietojiet Brimica Genuair $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret aklidiniju, formoterola fumarata dihidratu vai kadu citu (6. punkta
ming&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Brimica Genuair lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir talak
mingtas slimibas vai simptomi:

- ja Jums ir astma. STs zales nedrikst lietot astmas arstésanai;

- ja Jums ir sirds slimibas;

- ja Jums ir epilepsija;

- ja Jums ir vairogdziedzera slimibas (tireotoksikoze);

- ja Jums kada no virsnieru dziedzeriem ir audzgjs (feohromocitoma);

- ja Jums ir urin&Sanas trauc€jumi vai problémas palielinatas prostatas del;

- ja Jums ir acu slimiba, ko sauc par Saura lenka glaukomu, kas acT izraisa augstu spiedienu.
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Partrauciet lietot Brimica Genuair un nekavéjoties versieties peéc mediciniskas palidzibas, ja uz

Jums attiecas talak minétais:

- ja tulit pec So zalu lietosanas Jums ir peksna spiedosa sajiita kriiskurvi, klepus, s€ksana vai elpas
trukums. Skatit 4.punktu.

Brimica Genuair tiek lietotas ka uzturo3a (ilgtermina) HOPS arstésana. STs zales nedrikst lietot, lai
arstetu peksna elpas triikuma vai sekSanas 1€kmi.

Ja Brimica Genuair lieto$anas laika Jiisu parastice HOPS simptomi (elpas triitkums, sekSana, klepus)
nemazinas vai pastiprinas, turpiniet tas lietot, tomér sazinieties ar arstu cik vien driz iesp&jams, jo
Jums var bt nepiecieSamas citas zales.

Ja Jus redzat oreolus ap gaismam vai krasainiem attéliem, Jums ir sapes vai diskomforts acTs vai ir
1slaicigi neskaidra redze, sazinieties ar arstu cik vien driz iespgjams.

Sausa mute tika noverota, lietojot tadas zales ka Brimica Genuair. [lgtermina sausa mute var tikt
saistita ar zobu bojajumu, tap€c ir svarigi pieverst uzmanibu mutes higienai.

Bérni un pusaudzi
Brimica Genuair nedrikst lietot bérni vai pusaudzi, kas jaunaki par 18 gadiem.

Citas zales un Brimica Genuair

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Lietojot Brimica Genuair kopa ar dazam citam zal€m, var tikt izmainita Brimica Genuair vai
citu zalu iedarbiba.

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat talak noraditas zales.
o Jebkadas zales apgriitinatas elpoSanas arstésanai, kas varétu biit Iidzigas Brimica Genuair.
e Zales, kas pazemina kalija [imeni asinis. Tas ietver:
o iekskigi lietojamus kortikosteroidos Iidzeklus (piemé&ram, prednizolons);
o diurgtiskus lidzeklus (piem&ram, furosemids vai hidrohlorotiazids);
o atseviskas zales, kuras lieto elpoSanas sist€mas slimibu arstéSanai (pieméram,
teofilins).

e Zales, kuras sauc par béta blokatoriem un kuras var tikt lietotas, lai arstétu augstu
asinsspiedienu vai citas sirds slimibas (piem&ram, atenolols vai propranolols), vai arstetu
glaukomu (piem&ram, timolols).

e Zales, kuras var izraistt izmainu veidu Jiisu sirds elektriskaja aktivitate, ko sauc par QT intervala
pagarinasanos (noveérots elektrokardiogramma). Tas ietver zales, kuras izmanto $adu slimibu
arst€Sanai:

o depresija (piem&ram, monoamina oksidazes inhibitori vai tricikliskie antidepresanti);
o bakterialas infekcijas (piem&ram, eritromicins, klaritromicins, telitromicins);
o alergiskas reakcijas (antihistamina lidzekli).

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu. Jis nedrikstat
lietot Brimica Genuair, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai barojat bernu ar kriiti, ja vien arsts nav
licis to darit.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Maz ticams, ka Brimica Genuair varétu ietekm@t Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus. Daziem pacientiem §Ts zales var izraisit neskaidru redzi vai reiboni. Ja Jums ir kada no
§tm blakusparadibam, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet mehanismus, lidz reibonis pariet un
atjaunojas normala redze.
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Brimica Genuair satur laktozi
Sis zales satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales,
konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Brimica Genuair

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

- Ieteicama deva ir viena inhalacija no rita un viena inhalacija vakara.

- Jus varat lietot Brimica Genuair jebkura laika pirms vai péc uztura vai dz€riena.

- Brimica Genuair iedarbiba ilgst 12 stundas, tap&c Jums jacensas lietot Brimica Genuair viena un
taja pasa laika katru 1Ttu un vakaru. Tas nodro$inas, ka Jiisu organisma vienmér bis pietickams
zalu daudzums, lai palidzetu Jums vieglak elpot diena un nakti. Regulara zalu lietosana noteikta
laika palidz atcergties tas lietot.

- Ieteicamo devu var lietot gados vecaki cilveki un pacienti ar nieru vai aknu darbibas
traucgjumiem. Siem pacientiem nav nepiecieama devas pielagosana.

- Brimica Genuair ir paredzgts inhalacijam.

- LietoSanas noradijumi: skatit “LietoSanas noradijumi” §is lietoSanas instrukcijas beigas. Ja
neesat parliecinats par to, ka lietot Brimica Genuair, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

HOPS ir ilgstosa slimiba, tapec Brimica Genuair ir ilgstoSai lietoSanai. Zales ir jalieto katru dienu,
divreiz diena un ne tikai tad, kad noverojat elposanas trauc€jumus vai citus HOPS simptomus.

Ja esat lietojis Brimica Genuair vairak neka noteikts

Ja domajat, ka esat lietojis Brimica Genuair vairak neka noteikts, iesp&jams, Jums paradisies dazas
blakusparadibas, pieméram, neskaidra redze, sausa mute, slikta pasSsajuta, drebuli/trice, galvassapes,
sirdsklauves vai paaugstinats asinsspiediens, tade] Jums nekavgjoties jasazinas ar arstu vai jadodas uz
tuvako neatlieckamas palidzibas sniegSanas iestadi. Paradiet Brimica Genuair iepakojumu. Var biit
nepiecieSama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Brimica Genuair
Ja esat aizmirsis kadu Brimica Genuair devu, vienkarsi lietojiet nakamo devu cik atri vien iespgjams,
un lietojiet nakamo devu parastaja laika. Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja partraucat lietot Brimica Genuair
Sts zales ir ilgstoSai lietoSanai. Ja vElaties partraukt arst€Sanu, vispirms aprunajieties ar savu arstu, jo
Jisu simptomi var pastiprinaties.

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

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar ne visiem tas izpauZzas.

Patrauciet zalu lietoSanu un nekavgjoties sazinieties ar savu arstu:

- jaJums paradas sejas, rikles, liipu vai méles pietiikums (ar vai bez apgriitinatas elposanas vai
norisanas), smagi, niezo§i izsitumi uz adas (natrene) — tas var bit alergiskas reakcijas pazimes. So
reakciju biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem.

- jatuftit pec zalu lietoSanas Jums ir peksna spiedosa sajiita kriiSkurvi, klepus, sekSana vai elpas
trukums. Tas var biit tada stavokla pazimes, ko sauc par ,,paradoksalam bronhospazmam”, kas ir
parmerigas un paildzinatas elpcelu muskulu kontrakcijas uzreiz pec arst€Sanas ar bronhodilatoru.
Sis blakusparadibas var izpausties reti (var izpausties 1 no 1 000 cilvékiem).
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Dazas blakusparadibas var biit smagas: ja Jums rodas kada no §im blakusparadibam, nekavgjoties
to pastastiet arstam.

Retak: (var izpausties I1dz 1 no 100 cilvékiem)

- Muskulu vajums, rausti§anas un/vai sirds ritma traucgjumi, kas var biit pazimes samazinatam
kalija Itmenim asins.

- Nogurums, pastiprinatas slapes un/vai biezaka neka parasti urinéSanas nepiecieSamiba, kas var
biit pazimes paaugstinatam cukura ITmenim asinis.

- Sirdsklauves, kas var biit neparasti atras sirdsdarbibas vai sirds ritma traucgjumu pazimes.

Reti: (var izpausties 11dz 1 no 1 000 cilvékiem)
- Peksna apgriitinata elposana vai norisana, méles, rikles, lipu vai sejas pietikums, izsitumi
un/vai nieze — tas var bt alergiskas reakcijas pazimes.

Citas blakusparadibas, kas var izpausties Brimica Genuair lietoSanas laika

Biezi: (var izpausties I1dz 1 no 10 cilvékiem)

- Iekaisusa kakla un iesnu kombinacija — tas var biit nazofaringita pazimes.

- Galvassapes.

- Sapiga un/vai bieza uringSana — tas var bt urincelu infekcijas pazimes.

- Klepus.

- Caureja.

- Aizlikts, tekoss vai nosprostots deguns un/vai sapes vai spiediena sajiita vaigos un pier€ — tas
var biit sinusita pazimes.

- Reibonis.

- Muskulu krampji.

- Slikta dasa (nelabums).

- Miega traucgjumi.

- Sausa mute.

- Muskulu sapes.

- Abscess (infekcija) zoba pamatnes audos.

- Asinis paaugstinats parasti muskulos esoSas olbaltumvielas — kreatina fosfokinazes Iimenis.

Drebuli/trice.

- Trauksme.

Retak:

- Paatrinata sirdsdarbiba (tahikardija).

- Patologiska vai neregulara sirdsdarbiba (aritmija).

- Sapes kriitts vai spiediena sajiita kriitts (stenokardija).

- Neskaidra redze.

- Balss skanas izmainas (disfonija).

- UringSanas traucgjumi vai sajiita, ka urinpiislis nav pilniba iztukSots (urina aizture).

- [zmainits sirdsdarbibas pieraksts (QT intervala pagarinasanas), kas var izraistt sirds ritma
trauc&jumus.

- Garsas sajutas izmainas (disgeizija).

- Kairinajums rikle.

- Mutes glotadas iekaisums (stomatits).

- Paaugstinats asinsspiediens.

- Uzbudinajums.

- Izsitumi.

- Adas nieze.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Brimica Genuair
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz inhalatora etiketes, kartona kastites un
inhalatora maisina p&c ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
Uzglabajiet Genuair inhalatoru aizsargatu noslégtaja maisina lidz ta lietoSanas perioda sakumam.
Izlietot 60 dienu laika p&c maisina atverSanas.

Nelietojiet Brimica Genuair, ja pamanat, ka iepakojums ir bojats, vai tam redzamas atverSanas
pazimes.

P&c pedgjas devas izlietoSanas inhalators ir jaizmet. Neizmetiet zales sadzives atkritumos. Vaicajiet
farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko satur Brimica Genuair

- Aktivas vielas ir aklidinija bromids un formoterola fumarata dihidrats. Katra ievadita deva
(deva, kas izdalas no iemutna) satur 396 mikrogramus aklidinija bromida, kas ekvivalents
340 mikrogramiem aklidinija, un 11,8 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata.

- Cita sastavdala ir laktozes monohidrats (papildu informacijai skatit 2.punkta zem “Brimica
Genuair satur laktozi”).

Brimica Genuair argjais izskats un iepakojums

Brimica Genuair ir balts vai gandriz balts inhalacijas pulveris.

Genuair inhalators ir balta ierice ar integrétu devu indikatoru un oranzu dozg€Sanas pogu. lemutis ir
nosegts ar nonemamu oranzu aizsargvacinu. Tas tiek piegadats hermétiski noslégta aluminija maisina,
kura ir desikanta pacina. P&c inhalatora iznem$anas no maisina, maisin$ un desikants ir jaizmet.

Piegadatie iepakojuma izméri:

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 tirghi var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipa$nieks
Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082MA Amsterdam

Niderlande

34


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

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 Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunuu bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 454 09 50

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

Danmark
Covis Pharma Europe B.V.
TIf: 80711260

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

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

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

EALGoo
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 4821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744
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Lietuva
UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 80065149

Nederland
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 08000270008

Norge
Covis Pharma Europe B.V.
TIf: 80031492

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

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

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

Roménia
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



Island Slovenska republika

Covis Pharma Europe B.V. Berlin-Chemie / A. Menarini Distribution
Simi: 8007279 Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 544 30 730
Italia Suomi/Finland
Istituto Luso Farmaco d’Italia S.p.A. Covis Pharma Europe B.V.
Tel: +39 02 5165551 Puh/Tel: 0800413687
Kvmpog Sverige
Covis Pharma Europe B.V. Covis Pharma Europe B.V.
TnA: 80091079 Tel: 0200898678
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Berlin-Chemie/Menarini Baltic Covis Pharma Europe B.V.
Tel: +371 67103210 Tel: 08004334029

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {GGGG. gada ménesis .

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.

LietoSanas noradijumi
Saja punkta ir informacija par Genuair inhalatora lietoSanu. Ir svarigi, lai Jus izlasttu $o informaciju, jo

Genuair, iesp&jams, darbojas citadi, neka inhalatori, kurus lietojat ieprieks. Ja Jums ir jautajumi par
inhalatora lietoSanu, liidzu, 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 So zalu lietoSanas izlasiet Sos lietoSanas noradijumus.

Iepazistieties ar visam Jusu Genuair inhalatora sastavdalam.
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Kontroles lodzins Devu indikators o
Zal$§ = inhalators ir gatavs Oranza poga

lietoSanai
17

Aizsargva
cins$

Kontroles lodzins
Sarkans = atbilst pareizai
ieelpoSanai

Iemutnis

A attels

Pirms lietoSanas:

a. Pirms pirmas lietoSanas, atplsiet noslégto maisinu un iznemiet inhalatoru. Izmetiet maisinu un
desikantu.

b. Nespiediet oranzo pogu pirms esat gatavs ieelpot devu.
c. Nonemiet vacinu, viegli saspiezot pie bultinam, kas iezZimétas katra puse (B attels).

Saspiediet un
— | pavelciet

B attels

1. DARBIBA: devas sagatavo§ana

1.1. Ielukojieties iemutna atvere un parliecinieties, ka nekas to nenosprosto (C attgls).

1.2. Aplukojiet kontroles lodzinu (tam ir jabiit sarkanam, C attels).
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SARKANS

Parbaudiet
iemutna
atveri

C attels

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

4 )

D attels

1.4. Nospiediet oranzo pogu lidz galam, lai ielad&tu savu devu (E attels).

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

| Parliecinieties, ka oranza poga ir augSpus€. Neturiet slipi.

1.5. Atlaidiet oranZo pogu (F att€ls).

| Obligati atlaidiet pogu, lai inhalators varétu darboties pareizi.

i T o )

-

E attéels F attels

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

Parejiet pie 2. DARBIBAS "Zalu ieelposana".

za )
. ¥
G attels

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

H attels

Deva nav sagatavota. Atkartojiet 1. DARBIBU “Devas sagatavosana”, no 1.1. lidz 1.6.
darbibai.

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

o )
=4

\§

attels).

I attéls

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

J attéls

2.3. Spécigi un dzili ieelpojiet pa 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 izdzirdesiet 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 péc iespgjas ilgak.

2.6. Novérsieties no inhalatora un 1&ni izelpojiet.

Daziem pacientiem mutg var rasties graudaina sajita vai ar1 vini var sajust viegli saldu vai nedaudz
rigtu 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 Jis ieelpojat
savas zales pareizi.

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 lodzin$ vél aizvien neklust sarkans, JUs, iespg&jams, aizmirsat pirms ieelposSanas atlaist
oranzo pogu vai ari Jis neieelpojat pietickami spécigi. Ja ta notiek, méginiet vélreiz. Parliecinieties, ka
Jus esat atlaidis oranzo pogu un pilniba izelpojis. Tad sp&cigi un dzili ieelpojiet pa iemutni.

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

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.

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

o Tk reizi, kad, nospiezot oranzo pogu, ielad€jat 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 biis 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, un 0.

Gevu Sarlﬂi

indikator vitrotal josla

<

N attels

Ka uzzinat, ka inhalators ir tukss?

Kad oranza poga vairs pilniba neatgriezisies augsgja stavokli, bet paliks fiks€ta vidus stavokli,
inhalacijai ir sagatavota pedeja deva (O attéls). Pat ja oranza poga ir nofikséta, ped&jo devu vél aizvien
var ieelpot. P&c tam inhalatoru vairs nevar lietot, un Jums jasak lietot jauns inhalators.

e

Fikséta

5 J

O attels

Ka tirit inhalatoru?

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

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

Pétijuma 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 fiksetas
devas kombinacijas (FDK) lietosana palielina jebkadas aritmijas un priekSkambaru fibrilacijas
risku. Tadel, nemot véra 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 §Tm zalém ir nemainiga, ja tiek veiktas ieteiktas
izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit iepriekSmin&to zalu registracijas nosacijumus.
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