ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Brimica Genuair 340 mikrograméw/12 mikrogramow proszek do inhalacji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda dostarczona dawka (dawka uwalniana z ustnika) zawiera 396 mikrogramow bromku aklidyny
(co odpowiada 340 mikrogramom aklidyny) oraz 11,8 mikrograma formoterolu fumaranu
dwuwodnego. Odpowiada to odmierzonej dawce 400 mikrograméow bromku aklidyny (co odpowiada
343 mikrogramom aklidyny) oraz odmierzonej dawce 12 mikrogramoéw formoterolu fumaranu
dwuwodnego.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda dostarczona dawka zawiera okoto 11 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do inhalacji.

Bialy lub prawie biaty proszek w biatym inhalatorze, ktory ma wbudowany wskaznik liczby dawek,
z pomaranczowym przyciskiem dawkowania.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Brimica Genuair jest wskazany w podtrzymujgcym leczeniu rozszerzajagcym
oskrzela w celu ztagodzenia objawow choroby u dorostych pacjentéw z przewlekla obturacyjna
choroba ptuc (POChP).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka to jedna inhalacja podawana dwa razy na dobe.

W razie pominigcia dawki, nalezy przyjac ja jak najszybciej, a kolejng dawke o zwyklej porze.
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki leku.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt
5.2).



Zaburzenia czynnosci wqtroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt
5.2).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie produktu leczniczego Brimica Genuair u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat)

we wskazaniu POChP nie jest wtasciwe.

Sposéb podawania

Do podawania wziewnego.

Pacjentom nalezy udzieli¢ instrukcji dotyczacej wlasciwego podawania produktu, poniewaz dziatanie
inhalatora Genuair moze r6zni¢ si¢ od dziatania inhalatorow uzywanych wczesniej przez pacjentow.
Wazne jest, by poinformowa¢ pacjentow o koniecznosci uwaznego przeczytania instrukcji obstugi
podanej w ulotce dotaczonej do opakowania.

Przed pierwszym uzyciem nalezy rozerwa¢ zamknieta torebke i wyja¢ inhalator. Torebke i $rodek
pochtaniajacy wilgo¢ nalezy wyrzucic.

Instrukcja obstugi, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Astma

Produktu leczniczego Brimica Genuair nie nalezy stosowa¢ w astmie, gdyz nie przeprowadzono badan
klinicznych dotyczacych zastosowania produktu leczniczego Brimica Genuair w astmie.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano paradoksalnego skurczu oskrzeli podczas stosowania
produktu leczniczego Brimica Genuair w zalecanej dawce. Jednakze paradoksalny skurcz oskrzeli
obserwowano podczas stosowania innych terapii inhalacyjnych. W takim wypadku nalezy przerwac
stosowanie produktu leczniczego i rozwazy¢ inne rodzaje leczenia.

Produkt leczniczy nie jest przeznaczony do stosowania w stanach ostrych

Produkt leczniczy Brimica Genuair nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizodow skurczu oskrzeli.

Wplyw na uklad sercowo-naczyniowy

U niektorych pacjentéw agonisci receptorow Pr-adrenergicznych mogg wywotywac przyspieszenie
czestosci akeji serca i podwyzszenie ci$nienia krwi, zmiany w badaniu elektrokardiograficznym
(EKGQG), takie jak sptaszczenie zatamka T, obniZzenie odcinka ST i wydluzenie odstepu QTc.

W przypadku wystgpienia takich objawdw konieczne moze by¢ przerwanie leczenia. Nalezy zachowac
ostrozno$¢ podczas stosowania dlugo dziatajacych agonistow receptorow P.-aderenergicznych

u pacjentow, u ktorych wczesniej wystgpowato lub, u ktorych wiadomo, ze wystepuje wydluzenie
odstepu QTc, badz leczonych produktami leczniczymi wptywajacymi na odstep QTc (patrz punkt 4.5).

Po podaniu produktu leczniczego Brimica Genuair obserwowano zaburzenia rytmu serca, w tym
migotanie przedsionkow i czestoskurcz napadowy (patrz punkt 4.8). Dlatego produkt leczniczy
Brimica Genuair nalezy stosowac ostroznie u pacjentdw z zaburzeniami rytmu serca, zaburzeniami
rytmu serca w wywiadzie lub z czynnikami ryzyka zaburzen rytmu serca.



Dzialanie ogolnoustrojowe

Produkt leczniczy Brimica Genuair nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
sercowo-naczyniowymi, drgawkami, tyreotoksykozg i guzem chromochtonnym.

Podczas podawania duzych dawek agonistow receptorow B,-adrenergicznych moga wystapic¢
zaburzenia metaboliczne: hiperglikemia i hipokaliemia. W badaniach klinicznych fazy I1I czegstosé
wystepowania istotnego zwigkszenia stezenia glukozy we krwi podczas stosowania produktu
leczniczego Brimica Genuair byta mata (0,1%) i zblizona do obserwowanej dla placebo. Hipokaliemia
jest zazwyczaj przemijajaca i nie wymaga suplementacji. U pacjentow z cigzka postacig POChP,
hipokaliemia moze nasili¢ si¢ wskutek niedotlenienia i jednoczesnie stosowanego leczenia (patrz
punkt 4.5). Hipokaliemia zwigksza podatnos¢ na zaburzenia rytmu serca.

Ze wzgledu na dziatanie przeciwcholinergiczne, produkt leczniczy Brimica Genuair nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentdow z objawowym rozrostem gruczotu krokowego, zatrzymaniem moczu

lub z jaskra z waskim katem przesaczania (nawet, jesli bezposredni kontakt produktu leczniczego

z oczami jest bardzo mato prawdopodobny). Suchos$ci w jamie ustnej, ktorg obserwowano podczas
leczenia przeciwcholinergicznego, moze w dtuzszym okresie towarzyszy¢ prochnica zgbow.

Zawarto$c¢ laktozy

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem zlego wchtaniania
glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu POChP

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych jednoczesnego podawania produktu leczniczego Brimica
Genuair z innymi produktami leczniczymi zawierajgcymi substancje o dziataniu
przeciwcholinergicznym i (Iub) dlugo dziatajacymi agonistami receptoréw Pr-adrenergicznych i nie
zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych.

Chociaz nie przeprowadzono oficjalnych badan in vivo dotyczacych interakcji produktu Brimica
Genuair z innymi lekami, byt on stosowany w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi

w leczeniu POChP, w tym z krotko dziatajacymi rozszerzajacymi oskrzela agonistami receptora
B2-adrenergicznego, metyloksantynami oraz doustnymi i wziewnymi glikokortykosteroidami, i nie
stwierdzono klinicznych oznak interakcji miedzy tymi lekami.

Leczenie hipokaliemii

Roéwnoczesne leczenie pochodnymi metyloksantyny, glikokortykosteroidami lub lekami
moczopednymi nieoszczgdzajgcymi potasu moze nasila¢ potencjalne hipokaliemiczne dziatanie
agonistoOw receptorow P.-adrenergicznych, dlatego nalezy zachowaé ostroznos¢ podczas ich
roOwnoczesnego stosowania (patrz punkt 4.4).

Leki blokujace receptory beta-adrenergiczne

Leki blokujace receptory B-adrenergiczne mogg ostabiac¢ lub antagonizowac dzialanie agonistow
receptorow Pr-adrenergicznych. Jesli konieczne jest stosowanie lekow blokujacych receptory
B-adrenergiczne (w tym w postaci kropli do oczu), preferowane sg kardioselektywne leki blokujace
receptory B-adrenergiczne, ktore nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci.



Inne interakcje farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Brimica Genuair nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw leczonych produktami
leczniczymi, ktore wydtuzajg odstep QTc, takimi jak inhibitory monoaminooksydazy,
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne, leki przeciwhistaminowe lub makrolidy, poniewaz moga
one nasila¢ dziatanie formoterolu, sktadnika produktu leczniczego Brimica Genuair, na uktad
sercowo-naczyniowy. Stosowanie produktow leczniczych, ktére wydluzaja odstep QTc, zwigzane jest
ze zwigkszonym ryzykiem komorowych zaburzen rytmu serca.

Interakcje metaboliczne

Badania in vitro wykazaty, ze nie przewiduje si¢ wyst¢gpowania interakcji aklidyny w dawkach
terapeutycznych lub jej metabolitow, z lekami bgdacymi substratami glikoproteiny P (P-gp) lub
lekami metabolizowanymi przez izoenzymy cytochromu P450 (CYP450) i esterazy. W istotnych
klinicznie st¢zeniach formoterol nie hamuje aktywnosci izoenzymow CYP450 (patrz punkt 5.2).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Brimica Genuair u kobiet
W ciazy.

Badania na zwierzgtach wykazaty toksycznos¢ dla ptodu jedynie w dawkach aklidyny znacznie
wigkszych od maksymalnych dawek stosowanych u ludzi oraz wystgpowanie dziatan niepozadanych
w badaniach reprodukcji po bardzo duzym narazeniu ogdlnoustrojowym na formoterol (patrz punkt
5.3).

Produkt leczniczy Brimica Genuair mozna stosowa¢ w okresie cigzy wytacznie w przypadkach, jesli
spodziewane korzysci przewyzszaja potencjalne zagrozenia.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy aklidyna [i (lub) jej metabolity] oraz formoterol przenikajg do mleka kobiecego.
W zwigzku z tym, ze badania prowadzone na szczurach wykazaly przenikanie niewielkich ilosci
aklidyny [i (lub) jej metabolitow] oraz formoterolu do mleka, stosowanie produktu leczniczego
Brimica Genuair u kobiet karmigcych piersig nalezy rozwazy¢ wytacznie wtedy, gdy oczekiwane
korzysci dla kobiety przewyzszaja wszelkie potencjalne zagrozenia dla dziecka.

Plodnosé

Badania na szczurach wykazaly nieznaczne zmniejszenie ptodnosci tylko w przypadku zastosowania
dawek znacznie wigkszych od maksymalnych dawek aklidyny i formoterolu stosowanych u ludzi
(patrz punkt 5.3). Mimo to uwaza si¢ za mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy Brimica Genuair
podawany w zalecanych dawkach wptywat na ptodnos¢ u ludzi.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy Brimica Genuair nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i1 obstugiwania maszyn. Wystepowanie niewyraznego widzenia lub zawrotow
glowy moze wpltywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Przedstawiony profil bezpieczenstwa zostat przygotowany na podstawie doswiadczenia z produktem
leczniczym Brimica Genuair oraz jego poszczeg6élnymi sktadnikami.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa




Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Brimica Genuair
obejmuje ekspozycje na zalecang dawke przez okres do 12 miesigcy w badaniach klinicznych oraz
doswiadczenie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Dziatania niepozadane zwigzane z produktem leczniczym Brimica Genuair byly podobne do dziatan
niepozadanych dla poszczegolnych sktadnikow. W zwigzku z tym, ze produkt leczniczy Brimica
Genuair zawiera aklidyne i1 formoterol, mozna oczekiwac rodzaju i nasilenia dziatan niepozadanych
zwigzanych z kazdym z tych sktadnikow.

Do najczgsciej zglaszanych dziatan niepozadanych produktu leczniczego Brimica Genuair nalezaty
zapalenie jamy nosowo-gardtowej (7,9%) oraz bol gtowy (6,8%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Program badan klinicznych produktu leczniczego Brimica Genuair zostat przeprowadzony z udzialem
pacjentéw z umiarkowang lub cigzka postacig POChP. Produktem leczniczym Brimica Genuair

340 mikrogramow/12 mikrogramow leczono tacznie 1222 pacjentow. Czestosci przypisane
dziataniom niepozgdanym zostaly oparte na wskaznikach wystepowania zaobserwowanych dla
produktu leczniczego Brimica Genuair 340 mikrogramow/12 mikrograméw, w zbiorczej analizie
randomizowanych, kontrolowanych placebo badan klinicznych fazy III trwajacych przynajmniej sze$¢
miesigcy oraz na doswiadczeniu z poszczegolnymi sktadnikami produktu leczniczego

oraz na wynikach z badan po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych okre§lono z zastosowaniem nastepujgcej konwencji:
bardzo czgsto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko
(>1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) i nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladéw
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i narzadow

Zapalenie jamy nosowo-gardtowej
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pasozy Ropien z¢ba
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Wydhuzenie odstepu QTc w
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Kotatanie serca
Dlawica piersiowa
Zaburzenia uktadu Kaszel Czgsto
oddechowego, klatki Dysfonia .
piersiowe;j i $rodpiersia Podraznienie gardta Niezbyt czgsto
Skurcz oskrzeli, w tym paradoksalny Rzadko
Biegunka
Nudnosci Czesto
Zaburzenia zotadka 1 jelit Sucho$¢ w jamie ustne;
Zapalenie jamy ustnej Niezbyt czgsto
pocskme | Wysypka Niezby czgsto
Swiad
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. . Skurcze migéni
tkanki tgczne;j
Zaburzenia nerek i drog Zatrzymanie moczu Niezbyt czesto
moczowych
%mi;kszonq aktykx:‘r;gsc kinazy Czesto
Badania diagnostyczne reatynowej we !
Podwyzszone ci$nienie krwi Niezbyt czesto

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w Zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Istnieje niewiele danych na temat leczenia przedawkowania produktu leczniczego Brimica Genuair.
Duze dawki produktu leczniczego Brimica Genuair mogg prowadzi¢ do nasilenia przedmiotowych
i podmiotowych objawow przeciwcholinergicznych i (lub) B,-mimetycznych, z ktorych najczesciej
wystepujace to: nieostre widzenie, sucho$¢ w jamie ustnej, nudnosci, skurcze migsni, drzenie, bol
glowy, kotatanie serca i nadci$nienie.

W razie przedawkowania nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Brimica Genuair.
Wskazane jest leczenie wspomagajgce i objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach obturacyjnych drég oddechowych, leki
adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi, kod ATC: RO3AL05


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

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Brimica Genuair zawiera dwie substancje rozszerzajace oskrzela: aklidyna, ktora
jest dtugo dziatajacym antagonista receptorow muskarynowych (zwana rowniez lekiem
przeciwcholinergicznym) i formoterol, ktory jest dlugo dziatajagcym agonista receptorow
B.-adrenergicznych. Polgczenie tych substancji o réznych mechanizmach dziatania prowadzi do
zwigkszenia skutecznosci produktu leczniczego w porownaniu do skutecznosci kazdego ze
sktadnikow oddzielnie. Z powodu roznej gestosci rozmieszczenia receptorow muskarynowych

i receptoréOw Pr-adenergicznych w gtdéwnych i obwodowych drogach oddechowych ptuc, antagonisci
receptorow muskarynowych sg bardziej skuteczni w relaksacji gtéwnych drog oddechowych,

a agonisci receptorow Pa-adrenergicznych sa bardziej skuteczni w relaksacji obwodowych drog
oddechowych. Rozkurcz zarowno gtdéwnych, jak i obwodowych drog oddechowych w wyniku
leczenia skojarzonego moze przyczyniac si¢ do korzystniejszego wptywu na czynnos¢ ptuc. Dalsze
informacje dotyczace obu substancji zamieszczono ponizej.

Aklidyna to kompetycyjny, selektywny antagonista receptoréw muskarynowych, ktérego czas
Taczenia z receptorami M3 jest dtuzszy niz z receptorami M. Receptory M3 posrednicza w kurczeniu
si¢ migéni gladkich droég oddechowych. Wdychany bromek aklidyny dziata miejscowo w ptucach jako
antagonista receptorow M3 migsni gladkich drog oddechowych i wywoluje rozszerzenie oskrzeli.
Wykazano rowniez, ze aklidyna u pacjentow z POChP zmniejsza objawy choroby, poprawia stan
zdrowia zwigzany z chorobg, zmniejsza czg¢sto$¢ zaostrzen i poprawia tolerancje¢ wysitku. Bromek
aklidyny jest szybko rozktadany w osoczu, dlatego poziom ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych
zwigzanych z dzialaniem przeciwcholinergicznym substancji jest maty.

Formoterol jest silnym, wybiorczym agonistg receptorow .- adrenergicznych. Rozszerzenie oskrzeli
wywotane jest bezposrednig relaksacjg migs$ni gladkich drég oddechowych w wyniku zwigkszenia
stezenia cyklicznego AMP spowodowanego aktywacja cyklazy adenylanowej. Wykazano, ze oprocz
poprawy czynnosci ptuc, formoterol zmniejsza objawy i poprawia jakos¢ zycia u pacjentow z POChP.

Dzialanie farmakodynamiczne

Badania skutecznosci klinicznej wykazaty, ze produkt leczniczy Brimica Genuair istotnie klinicznie
poprawia czynnos$¢ ptuc (oceniang na podstawie pomiaru natgzonej objetosci wydechowe;j
pierwszosekundowej [FEV|]) przez 12 godzin od podania produktu leczniczego.

Produkt leczniczy Brimica Genuair wykazat szybki poczatek dziatania w ciggu 5 minut od pierwszej
inhalacji, znamiennie szybsze w stosunku do placebo (p<0,0001). Czas rozpoczgcia dziatania produktu
leczniczego Brimica Genuair byl porownywalny do dziatania szybko dziatajacego agonisty
receptorow Pr-adrenergicznych, formoterolu w dawce 12 mikrogramoéw. Maksymalne dziatanie
rozszerzajace oskrzela (maksymalne FEV/) w stosunku do wartosci poczatkowej obserwowano od
pierwszej doby podawania produktu leczniczego (304 ml) i utrzymywato si¢ ono przez okres

6 miesiecy leczenia (326 ml).

Elektrofizjologia serca

W badaniach fazy III trwajacych od 6 do 12 miesigcy i prowadzonych z udziatem okoto

4000 pacjentow z POChP nie zaobserwowano istotnego klinicznie wptywu produktu leczniczego
Brimica Genuair na parametry EKG (w tym na odstgp QT) w porownaniu z aklidyna, formoterolem

i placebo. W podgrupie 551 pacjentow, z ktorych 114 otrzymywato Brimica Genuair dwa razy na
dobe, nie zaobserwowano istotnego klinicznie wptywu produktu leczniczego Brimica Genuair na rytm
serca podczas 24-godzinnego monitorowania EKG metoda Holtera.



Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Program badan klinicznych III fazy obejmowat okoto 4000 pacjentéw z rozpoznang POChP i sktadat
si¢: z dwoch randomizowanych, kontrolowanych placebo i kontrolowanych substancjg czynng badan,
trwajacych 6 miesiecy (ACLIFORM-COPD i AUGMENT), 6-miesi¢cznego przedtuzenia badania
AUGMENT oraz 12-miesigcznego, kontrolowanego badania z randomizacja. W trakcie tych badan
pacjenci mogli kontynuowac¢ dotychczasowe leczenie wziewnymi glikokortykosteroidami, matymi
dawkami glikokortykosteroidow doustnych, leczenie tlenem (jesli czas inhalacji wynosit ponizej

15 godzin/dobg) lub metyloksantynami oraz mogli przyjmowac¢ salbutamol jako lek dorazny.

Skutecznos¢ okreslono na podstawie oceny parametrow czynnos$ci ptuc, nasilenia objawéw choroby,
oceny stan zdrowia specyficznego dla choroby, zastosowania lekow doraznych oraz czestosci
wystgpowania zaostrzen choroby. W dtugoterminowych badaniach dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Brimica Genuair zaobserwowano utrzymywanie si¢ dziatania
rozszerzajacego oskrzela, podczas stosowania produktu leczniczego przez 6 miesigcy i rok,

bez pojawienia si¢ dowodow na tachyfilaksje.

Wphyw na czynnosé ptuc

Produkt leczniczy Brimica Genuair 340/12 mikrograméw podawany dwa razy na dobg istotnie
klinicznie poprawial czynno$¢ pluc (oceniang na podstawie FEV|, nat¢zonej pojemnosci zyciowe;j

i pojemnosci wdechowej) w porownaniu z placebo. W badaniach fazy III istotne klinicznie dziatanie
rozszerzajace oskrzela zaobserwowano w ciggu 5 minut od podania pierwszej dawki i utrzymywato
si¢ ono przez caly okres podawania leku. Utrzymujace si¢ w czasie dziatanie obserwowano zarowno
w badaniach fazy III trwajacych sze$¢ miesigey, jak i jeden rok.

W celu wykazania udziatu aklidyny i formoterolu zawartych w produkcie leczniczym Brimica Genuair
w dziataniu rozkurczajagcym oskrzela jako rownorzedne pierwszorzgdowe punkty koncowe w obu
6-miesigcznych kluczowych badaniach III fazy wybrano pomiary: wartosci FEV; w 1 godzing po
podaniu dawki i wartos¢ FEV| przed podaniem kolejnej dawki leku (w poréwnaniu do odpowiednio
bromku aklidyny w dawce 400 mikrogramow i formoterolu w dawce 12 mikrogramow).

W badaniu ACLIFORM-COPD produkt leczniczy Brimica Genuair wykazat poprawe wartosci
parametru FEV, w 1 godzing po podaniu dawki w stosunku do placebo i aklidyny odpowiednio
0299 mli 125 ml (dla obu p<0,0001) oraz poprawe wartosci FEV; przed podaniem kolejnej dawki
leku o 143 ml i 85 ml w stosunku odpowiednio do placebo i formoterolu (dla obu p<0,0001).

W badaniu AUGMENT produkt leczniczy Brimica Genuair wykazal poprawe warto$ci parametru
FEV| w 1 godzing po podaniu dawki w stosunku do odpowiednio placebo i aklidyny o 284 ml

i 108 ml (dla obu p<0,0001) oraz poprawe¢ wartosci FEV; przed podaniem kolejnej dawki leku

w stosunku do odpowiednio placebo i formoterolu o 130 ml (p<0,0001) i 45 ml (p=0,01).

Zmniejszenie nasilenia objawow choroby i poprawa stanu zdrowia specyficznego dla choroby

Dusznos¢ oraz inne objawy choroby:

Produkt leczniczy Brimica Genuair zapewnit istotne klinicznie zmniejszenie dusznos$ci (ocenianej na
podstawie wskaznika TDI [ang. Transition Dyspnoea Index]). Poprawa wskaznika TDI po

6 miesigcach w porownaniu do placebo wyniosta 1,29 jednostki w badaniu ACLIFORM-COPD
(p<0,0001) oraz 1,44 jednostki w badaniu AUGMENT (p<0,0001) . Odsetki pacjentéw z istotng
klinicznie poprawg wskaznika TDI (zdefiniowang jako wzrost o przynajmniej o 1 jednostke) byty
wigksze dla produktu leczniczego Brimica Genuair w poréwnaniu z placebo w badaniu ACLIFORM-
COPD (64,8% w poroéwnaniu z 45,5%; p<0,001) i AUGMENT (58,1% w poréwnaniu z 36,6%;
p<0,0001).

Zbiorcza analiza tych dwoch badan wykazata, ze produkt leczniczy Brimica Genuair wykazat istotng
statystycznie wigksza poprawe wskaznika TDI w porownaniu z aklidyng (0,4 jednostki, p=0,016) lub
formoterolem (0,5 jednostki, p=0,009) . Ponadto u wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Brimica Genuair wystgpita istotna klinicznie poprawa wskaznika TDI w



poréwnaniu do aklidyny lub formoterolu (61,9% w porownaniu do odpowiednio 55,7% i 57,0%, przy
odpowiednio p=0,056 1 p=0,100).

Produkt leczniczy Brimica Genuair zmniejszat codzienne objawy POChP, takie jak ,,dusznosc”,
,,objawy w obrebie klatki piersiowe;j”, ,,kaszel i odkrztuszanie plwociny” (oceniane catkowitym
wynikiem skali E-RS) oraz objawy nocne, objawy poranne i objawy ograniczajace aktywnos$¢ poranng
w porownaniu z placebo, aklidyng i formoterolem, jednak poprawa nie zawsze byta istotna
statystycznie. Stosowanie aklidyny z formoterolem nie powodowalo istotnego statystycznie
zmniejszenia §redniej liczby przebudzen w nocy spowodowanych POChP w poréwnaniu

z podawaniem placebo lub formoterolu.

Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia:

Produkt leczniczy Brimica Genuair wykazal istotng klinicznie poprawe stanu zdrowia specyficznego
dla choroby (ocenianego na podstawie kwestionariusza SGRQ [ang. St. George’s Respiratory
Questionnaire]) w badaniu AUGMENT, z poprawa wyniku catkowitego SGRQ

wynoszacg -4,35 jednostki (p<0,0001) w poréwnaniu z placebo. Odsetek pacjentow w badaniu
AUGMENT, ktorzy uzyskali istotng klinicznie poprawe wzgledem stanu poczatkowego w zakresie
wyniku catkowitego SGRQ (zdefiniowang jako zmniejszenie o przynajmniej 4 jednostki) byt wigkszy
dla produktu leczniczego Brimica Genuair niz dla placebo (odpowiednio 58,2% i 38,7%, p<0,0001) .
W badaniu ACLIFORM-COPD zaobserwowano tylko niewielkie zmniejszenie wyniku catkowitego
SGRQ z powodu nieoczekiwanie znaczaco dobrej odpowiedzi na placebo (p=0,598), a odsetek
pacjentow, ktorzy uzyskali istotng klinicznie poprawe wzglgdem wartosci poczatkowej wyniost 55,3%
dla produktu leczniczego Brimica Genuair i 53,2% dla placebo (p=0,669).

W zbiorczej analizie tych dwdch badan produkt leczniczy Brimica Genuair wykazal wigkszg poprawe
wyniku catkowitego SGRQ w porownaniu do formoterolu (-1,7 jednostki, p=0,018) lub aklidyny
(-0,79 jednostki, p=0,273) . Ponadto u wigkszego odsetka pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy
Brimica Genuair wystgpita istotna klinicznie poprawa wartosci catkowitej wyniku SGRQ

w poréwnaniu do aklidyny i formoterolu (56,6% w poréwnaniu do odpowiednio 53,9% i 52,2%, przy
odpowiednio p=0,603 i p=0,270).

Zmniejszenie zaostrzen POChP

Zbiorcza analiza skuteczno$ci w dwoch 6-miesigcznych badaniach fazy 111 wykazata statystycznie
istotne zmniejszenie o 29% czgstosci wystgpowania umiarkowanych lub ci¢zkich zaostrzen
(wymagajacych leczenia antybiotykami lub kortykosteroidami lub tez prowadzacych do hospitalizacji)
podczas stosowania produktu leczniczego Brimica Genuair w poréwnaniu z placebo (czestos¢ dla
pacjenta na rok: odpowiednio 0,29 w poréwnaniu do 0,42; p=0,036).

Ponadto produkt leczniczy Brimica Genuair istotnie statystycznie opdznial czas do pierwszego
umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia w poréwnaniu z placebo (wspotczynnik ryzyka=0,70;
p=0,027).

Stosowanie produktow leczniczych doraznych

W okresie 6. miesigcznego leczenia produktem leczniczym Brimica Genuair zmniejszylo sie
stosowanie lekow doraznych w porownaniu do leczenia placebo (o 0,9 inhalacji na dobe [p<0,0001]),
aklidyna (o 0,4 inhalacji na dobg [p<0,001]) i formoterolem (o 0,2 inhalacji na dobg [p=0,062]).

Objetosci ptuc, wydolnos¢ wysitkowa i aktywnos¢ fizyczna

Wptyw produktu leczniczego Brimica Genuair na objgtos¢ ptuc, wydolno$¢ wysitkowa 1 aktywnos¢
fizyczng byt oceniany w 8-tygodniowym prowadzonym w grupach réwnolegtych, randomizowanym,
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym u pacjentdéw z POChP z hiperinflacja (czynnosciowa
pojemnos¢ zalegajaca [FRC] >120%).

Po 4 tygodniach leczenia zaobserwowano poprawe wynikoéw dla produktu Brimica Genuair

w porownaniu do placebo pod wzglgdem zmiany wartosci porannej (najnizszej) wartosci FRC przed
podaniem leku w stosunku do wartosci poczatkowej, pierwszorzedowy punkt koncowy, ale réznica nie
byta znamienna statystycznie (-0,125 1; 95% CI=(-0,259, 0,010); p=0,069%).
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W poroéwnaniu do placebo, produkt leczniczy Brimica Genuair wykazat poprawe w zakresie objetosci
ptuc ocenianej po 2-3 godzinach od podania dawki (FRC=-0,3661[95% CI=-0,515, -0,216;
p<0,0001]; objetosci zalegajacej [RV]=-0,465 1 [95% CI=-0,648, -0,281; p<0,0001] oraz pojemnosci
wdechowej [IC]=0,293 1 [95% CI=0,208, 0,378; p<0,0001]).

Produkt leczniczy Brimica Genuair, w poréwnaniu do placebo, wykazat rowniez poprawe wydolno$ci
wysitkowej ocenianej po 8 tygodniach leczenia (55 sekund [95% CI=5,6, 104,8; p=0,0292], wartos¢
poczatkowa: 456 sekund).

Po 4 tygodniach leczenia produktem Brimica Genuair w poroéwnaniu do placebo, odnotowano
zwigkszenie dziennej liczby krokéw (731 krokow/dzien, 95% CI=279, 1181; p=0,0016) i zmniejszenie
odsetka pacjentow nieaktywnych (<6000 krokéw dziennie) [40,8% w poréwnaniu do

54,5%; p<0,0001]. W poréwnaniu do pacjentdw otrzymujacych placebo, u pacjentow otrzymujacych
produkt leczniczy Brimica Genuair zaobserwowano poprawe catkowitego wyniku w tescie PROactive
(p=0,0002).

Behawioralny program interwencyjny zostal wprowadzony dla obu grup leczonych pacjentéw na
okres dodatkowych 4 tygodni. Dzienna liczba krokoéw w grupie leczonej produktem Brimica Genuair
zostata utrzymana, co w rezultacie dato wynik poréwnywalny do wyniku w grupie otrzymujacej
placebo 510 krokéw/dzien (p=0,1588) i zmniejszenie, w poréwnaniu do placebo, odsetka pacjentow
nieaktywnych (<6000 krokow dziennie) (41,5% w poréwnaniu do 50,4%; p=0,1134).

*Dla pierwszorzedowego punktu koncowego nie osiagnieto znamiennosci statystycznej, wszystkie
warto$ci ,,p”” drugorzedowych punktow koncowych sa oceniane wedtug wartosci nominalnych na

poziomie 0,05 i nie mozna wyciggnac¢ zadnych formalnych wnioskow statystycznych.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotagczania wynikow badan produktu leczniczego
Brimica Genuair we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w POChP (stosowanie
u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Podczas skojarzonego podawania bromku aklidyny i formoterolu drogg wziewng, farmakokinetyka
obu sktadnikoéw nie wykazywata istotnych réznic w stosunku do obserwowanej, gdy produkty
lecznicze byly podawane osobno.

Wchianianie

Po inhalacji pojedynczej dawki produktu leczniczego Brimica Genuair 340/12 mikrograméw, aklidyna
i formoterol byly szybko wchianiane do osocza, osiggajac maksymalne stezenie w osoczu w ciggu

5 minut od inhalacji u zdrowych ochotnikéw i w ciggu 24 minut od inhalacji u pacjentéw z POChP.
Maksymalne st¢zenia aklidyny i formoterolu w osoczu w stanie stacjonarnym obserwowane u
pacjentow z POChP leczonych produktem leczniczym Brimica Genuair dwa razy na dobe¢ przez 5 dni
byly osiggane byly w ciggu 5 minut po inhalacji i wynosity odpowiednio 128 pg/ml i 17 pg/ml.

Dystrybucja

Calkowita depozycja w plucach wdychanej przez inhalator Genuair aklidyny wynosita $rednio 30%
dawki odmierzonej. Wigzanie si¢ aklidyny z biatkami osocza okreslone w warunkach in vitro
najprawdopodobniej odpowiada wigzaniu si¢ z biatkami metabolitdw ze wzgledu na szybko
zachodzaca hydrolize aklidyny w osoczu; wigzanie si¢ z biatkami osocza wynosito 87% dla
metabolitu, pochodnej kwasu karboksylowego i 15% dla metabolitu, pochodnej alkoholu. Gtéwnymi
biatkami osocza wigzacym aklidyne sa albuminy.
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Formoterol wiaze si¢ z biatkami osocza w 61% do 64% (34% wiaze si¢ gtdéwnie z albuminami).
Nie dochodzi do wysycenia miejsc wigzania w zakresie stezen osigganych po dawkach leczniczych.

Metabolizm

Aklidyna szybko 1 w znacznym stopniu ulega hydrolizie do jej farmakologicznie nicaktywnych
pochodnych alkoholu i kwasu karboksylowego. Stezenia metabolitow kwasu w osoczu sg okoto
100-krotnie wigksze od stezen metabolitow alkoholu oraz niezmienionej substancji czynne;j

po podaniu wziewnym. Hydroliza zachodzi zarowno w wyniku reakcji chemicznej
(nieenzymatycznie), jak i enzymatycznej za posrednictwem esteraz, przede wszystkim
butyrylocholinoesterazy, ktora stanowi glowng ludzka esterazg biorgcg udziat w procesie hydrolizy.
Mata catkowita biodostepnos¢ aklidyny przyjmowanej wziewnie (<5%) jest spowodowana nasilong
hydroliza uktadowa i przed-ukladowg aklidyny zgromadzonej w plucach lub potknigtej. Metabolizm
z udziatem enzyméw CYP450 odgrywa niewielka role w catkowitym klirensie metabolicznym
aklidyny. Badania in vitro wykazaly, ze aklidyna w dawce terapeutycznej lub jej metabolity nie
hamuja ani nie indukujg izoenzymoéw cytochromu P450 (CYP450) i nie hamuja dziatania esteraz
(karboksyloesterazy, acetylocholinoesterazy i butyrylocholinoesterazy). Badania in vitro wykazaty, ze
aklidyna lub jej metabolity nie sa substratami ani inhibitorami glikoproteiny P.

Formoterol jest eliminowany gldwnie w wyniku metabolizmu. Podstawowym szlakiem metabolizmu
jest bezposrednia glukuronidacja i O-demetylacja, a nastegpnie sprze¢ganie z kwasem glukuronowym.
W O-demetylacji formoterolu biorg udziat izoenzymy cytochromu P450: CYP2D6, CYP2C19,
CYP2C9 i CYP2A6. Formoterol w stezeniach istotnych terapeutycznie nie hamuje aktywnosci
enzyméw CYP450.

Eliminacja

Po wziewnym przyjeciu produktu leczniczego Brimica Genuair 340/12 mikrogramoéw okres
pottrwania bromku aklidyny w fazie eliminacji wynosit od 11 do 33 godzin, a formoterolu od 12 do
18 godzin, przy czym pobranie probki osocza miato miejsce do 24 godzin od podania dawki.

Srednie efektywne okresy pottrwania* obserwowane zardéwno w przypadku aklidyny, jak i
formoterolu (na podstawie wspotczynnika kumulacji) wynosza okoto 10 godzin.
*Okres pottrwania zgodny z kumulacjq produktu w oparciu o znany schemat dawkowania

Po dozylnym podaniu 400 mikrograméw znakowanej izotopowo aklidyny zdrowym ochotnikom,
okoto 1% dawki bylo wydalane w postaci niezmienionego bromku aklidyny z moczem. Do 65%
dawki byto wydalane w postaci metabolitow z moczem, a do 33% w postaci metabolitow z kalem.

Po wziewnym przyjeciu 200 mikrogramow i 400 mikrogramow aklidyny przez zdrowych ochotnikow
lub pacjentéw z POChP, wydalanie z moczem niezmienionej aklidyny byto bardzo mate, okoto 0,1%
przyjetej dawki, co wskazuje, ze klirens nerkowy odgrywa mniejsza rol¢ w catkowitym klirensie
aklidyny z osocza.

Znaczna czeg$¢ dawki formoterolu jest metabolizowana w watrobie, a nastepnie wydalana przez nerki.
Po przyjeciu wziewnym, 6% do 9% dostarczonej dawki formoterolu jest wydalane w moczu w postaci

niezmienionej lub jako bezposrednie koniugaty formoterolu.

Szczegdlne grupy

Osoby w podesziym wieku

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki aklidyny i formoterolu u 0s6b w podesztym wieku.
W zwiazku z tym, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawki produktéw zawierajacych aklidyne
lub formoterol u 0s6b w podesztym wieku, nie jest uzasadnione dostosowanie dawki produktu
leczniczego zawierajgcego aklidyne z formoterolem u tych osob.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i wgtroby

Brak danych dotyczacych stosowania aklidyny z formoterolem u pacjentdw z zaburzeniem czynnosSci
nerek lub watroby. W zwiazku z tym, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawki produktow
zawierajgcych aklidyne lub formoterol u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby,
dostosowanie dawki produktu zawierajgcego aklidyne z formoterolem nie jest uzasadnione.

Rasa

Po wielokrotnym wziewnym przyjeciu produktu leczniczego Brimica Genuair 340/12 mikrogramow
ekspozycja ogdlnoustrojowa na aklidyne 1 formoterol, mierzona wielkoscig AUC jest podobna

u pacjentow narodowosci japonskiej i pacjentow rasy kaukaskie;j.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych aklidyny i formoterolu
dotyczacych bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci,
rakotworczosci oraz toksycznego wpltywu na rozréd i1 rozwoj potomstwa nie ujawniajg szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach nieklinicznych dziatania aklidyny w zakresie toksycznego wplywu na rozrod (dziatanie
fetotoksyczne) oraz na ptodnos$¢ (nieznaczne zmniejszenie wskaznika poczec, liczby ciatek zottych
oraz wystepowanie poronien w okresie przed- i po implantacji) obserwowano jedynie wtedy, gdy
narazenie byto wigksze niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi, co wskazuje na niewielkie
znaczenie tych obserwacji w praktyce kliniczne;.

Formoterol powodowat zmniejszenie ptodnosci (straty implantacji) u szczurow, jak rowniez
zmniejszenie przezywalnosci poporodowej i masy urodzeniowej po duzym ogdlnoustrojowym
narazeniu na formoterol. Zaobserwowano niewielkie zwigkszenie czgstosci wystepowania migsniakow
macicy u szczur6w i myszy — dzialanie to uwazane jest za zwigzane z grupa lekow u gryzoni po
dtugotrwatym narazeniu na duze dawki agonistow receptoréw P,-adrenergicznych.

W badaniach nieklinicznych oceniajacych wptyw aklidyny z formoterolem na parametry uktadu
sercowo-naczyniowego zaobserwowano zwigkszong czgstos¢ akcji serca i zaburzen rytmu serca
jedynie wtedy, gdy narazenie byto wigksze niz maksymalne narazenie wystepujace u ludzi, co
wskazuje na niewielkie znaczenie tych obserwacji w praktyce klinicznej. Dziatania te sg znang
nadmierng odpowiedzig farmakologiczng obserwowang w przypadku stosowania agonistow
receptorow [,-adrenergicznych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

Zuzy¢ w ciagu 60 dni od otwarcia torebki.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Inhalator Genuair nalezy przechowywa¢ wewnatrz zamknietej torebki ochronnej az do momentu
rozpoczecia stosowania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Inhalator Genuair to urzgdzenie wieloelementowe wykonane z plastiku (polikarbonatu, tworzywa
akrylonitrylo-butadieno-styrenowego, polioksymetylenu, tworzywa
poliestrowo-butylenowo-tereftalanowego, polipropylenu, polistyrenu) i stali nierdzewnej. Jest ono
barwy bialej, wyposazone jest we wbudowany wskaznik liczby dawek oraz pomaranczowy przycisk
zwolnienia. Ustnik urzadzenia jest przykryty zdejmowang pomaranczowg ostonka zabezpieczajaca.
Inhalator jest dostarczany w szczelnej torebce ochronnej z laminowanej folii aluminiowej zawierajace;j
saszetke ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢ — zelem krzemionkowym, umieszczonej w tekturowym
pudetku.

Opakowanie tekturowe zawierajace 1 inhalator z 30 dawkami.

Opakowanie tekturowe zawierajace 1 inhalator z 60 dawkami.

Opakowanie tekturowe z 3 inhalatorami, z ktorych kazdy zawiera 60 dawek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Instrukcja obstugi

Na poczqtku:
Nalezy przeczyta¢ podana nizej Instrukcje obstugi przed rozpoczeciem stosowania tego leku.

Zapoznanie si¢ z budowg inhalatora Genuair.

Okienko kontrolne Wskaznik
Zielony = inhalator jest dawki

gotowy do uzycia )
Pomaranczowy

przycisk

Oslona
zabezpieczajaca

Okienko kontrolne
Czerwony = potwierdza
poprawng inhalacj¢

Ustnik

Rysunek A

14



Przed uzyciem:

a) Przed pierwszym uzyciem nalezy rozerwac zamknigta torebke i wyja¢ inhalator. Wyrzuci¢
torebke.

b) Nie naciska¢ pomaranczowego przycisku do czasu, gdy pacjent bedzie gotowy do przyjecia
dawki leku.

¢) Zdja¢ ostong poprzez lekkie $cisnigcie strzatek oznaczonych po kazdej stronie inhalatora
(Rysunek B).

| Scisnaé tutaj
i pociagnac

Rysunek B
KROK 1: Przygotowanie dawki
1.1 Zajrze¢ do otworu ustnika i upewnic si¢, ze nic nie blokuje ustnika (Rysunek C).

1.2 Spojrzeé na okienko kontrolne (powinno ono by¢ czerwone, Rysunek C).

-
CZERWONY

Sprawdzi¢ otwor
ustnika

Rysunek C

1.3 Trzymac¢ inhalator poziomo z ustnikiem skierowanym w strong pacjenta i pomaranczowym
przyciskiem skierowanym w gore (Rysunek D).

4 . N\

Rysunek D

1.4 Wcisng¢ pomaranczowy przycisk do samego konca, aby zaladowa¢ dawke (Rysunek E).
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Po wcisnieciu przycisku do samego dotu okienko kontrolne zmieni kolor z czerwonego na
zielony.

| Pilnowa¢, by pomaranczowy przycisk byt skierowany do goéry. Nie odchylaé do tyhu.

1.5 Zwolni¢ pomaranczowy przycisk (Rysunek F).

| Upewnic¢ sie, ze przycisk zostat zwolniony, co umozliwi prawidtowe dziatanie inhalatora.

4 A

Rysunek E Rysunek F
Przerwaé i sprawdzi¢:

1.6 Upewnic¢ si¢, ze okienko kontrolne ma teraz kolor zielony (Rysunek G).
Lek jest gotowy do inhalacji.

Nalezy przejs¢ do ,,KROKU 2: Inhalacja leku”

P
ZIELON

Rysunek G

Co robié, jesli okienko kontrolne jest nadal czerwone po wcisnieciu przycisku (Rysunek H).

Rysunek H
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Dawka nie jest gotowa. Nalezy wréci¢ do ,, KROKU 1 Przygotowanie dawki” i powtorzy¢
kroki od 1.1 do 1.6.

KROK 2: Inhalacja leku

Przeczytac calg instrukcje podang w punktach od 2.1 do 2.7 przed przyjgciem dawki. Nie odchyla¢ do
tytu.

2.1 Trzyma¢ inhalator w pewnej odlegtosci od ust i wykona¢ pelny wydech. Nie nalezy nigdy
wydychaé powietrza do inhalatora (Rysunek I).

4 )
<

\§

Rysunek I

2.2 Trzymajac glowe prosto umiesci¢ ustnik pomigdzy wargami i mocno zacisnaé wargi wokot
ustnika (Rysunek J).

Nie trzymac¢ wciSnietego pomaranczowego przycisku podczas inhalacji.

Rysunek J

2.3 Wzig¢ mocny, gleboki wdech przez usta. Wdychaé powietrze jak najdtuze;.

,Kliknieci¢” zasygnalizuje prawidtowe przyjecie leku. Po ustyszeniu ,.kliknigcia” nalezy
kontynuowa¢ wdychanie tak dtugo, jak to mozliwe. Niektorzy pacjenci moga nie ustysze¢
,.klikniecia”. Nalezy sprawdzi¢ okienko kontrolne, aby upewnic sig, czy lek zostat prawidtowo
podany.

2.4 Wyja¢ inhalator z ust.
2.5 Wstrzyma¢ oddech tak dtugo, jak to mozliwe.

2.6 Wykona¢ powolny wydech.
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Niektorzy pacjenci moga mie¢ wrazenie przetykania grudek badz odczuwac lekko stodki Iub gorzki
posmak w ustach. W razie braku odczuwania posmaku lub innego wazenia po inhalacji nie nalezy
przyjmowac dodatkowej dawki.

Przerwac i sprawdzié:

2.7 Upewni¢ sig, ze okienko kontrolne zmienito kolor na czerwony (Rysunek K). Potwierdza to
prawidlowe przyjecie pelnej dawki leku.

P
CZERWONY

Rysunek K

Co robié, jesli okienko kontrolne jest nadal zielone po inhalacji (Rysunek L).

Rysunek L

Oznacza to, ze nie doszto do prawidlowej inhalacji leku. Nalezy wroci¢ do ,, KROKU 2 Inhalacja
leku” i powtorzy¢ czynnoSci opisane w punktach od 2.1 do 2.7.

Jesli okienko kontrolne nadal nie zmienia koloru na czerwony, oznacza to, ze uzytkownik mogt
zapomnie¢ o zwolnieniu pomaranczowego przycisku przed wykonaniem inhalacji lub nie wykonat
prawidtowej inhalacji. W takim przypadku nalezy sprobowac ponownie. Upewnic sig, ze
pomaranczowy przycisk zostal zwolniony i wykona¢ gleboki wydech. Nastgpnie wykona¢ mocny,
gleboki wdech przez ustnik.

Jesli prawidlowa inhalacja nie jest mozliwa mimo przeprowadzenia Kilku prob, nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Po kazdorazowym uzyciu wtozy¢ na miejsce ostong zabezpieczajaca (Rysunek M), aby zapobiec
zanieczyszczeniu inhalatora kurzem lub innymi zanieczyszczeniami. W przypadku zgubienia ostonki
nalezy wymieni¢ inhalator.
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s

S ” Y,

Rysunek M

Dodatkowe informacje:

Co nalezy zrobi¢ w razie przypadkowego zaladowania dawki leku?

Inhalator nalezy przechowywacé z natozong ostona ochronng do czasu wykonania inhalacji, nastepnie
zdja¢ ostong i rozpoczaé¢ od Kroku 1.6.

Jak dziata wskaznik dawki?
e Wskaznik dawki pokazuje catkowitg liczbe dawek pozostatych do wykorzystania
(Rysunek N).

e Podczas pierwszego uzycia kazdy inhalator zawiera przynajmniej 60 dawek lub przynajmniej
30 dawek, w zaleznosci od wielko$ci opakowania.

e Po kazdorazowym zatadowaniu dawki poprzez wcisnigcie pomaranczowego przycisku,
wskaznik dawki przesuwa si¢ o niewielka odlegtos¢ w kierunku kolejnej liczby (50, 40, 30,
20, 10 lub 0).

Kiedy nalezy wymieni¢ inhalator na nowy?
Inhalator nalezy wymieni¢ na nowy:
e Jesli obecny inhalator wydaje si¢ uszkodzony lub jesli pacjent zgubi ostong, lub
o Gdy na wskazniku dawki pojawi si¢ wzor w czerwone paski, oznacza to zblizanie si¢ do

ostatniej dawki (Rysunek N), Iub
o Jesli inhalator jest pusty (Rysunek O).

Wskaznik dawki powoli przesuwa si¢ od
60 do 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

C ki
Wskaznik zerwone}as
dawkig-

Rysunek N

Skad wiadomo, ze inhalator jest pusty?

Gdy pomaranczowy przycisk nie powraca w petni do pozycji wycisnietej do gory lub blokuje sig w
pozycji posredniej, oznacza to, ze w inhalatorze znajduje si¢ ostatnia dawka (Rysunek O). Mimo
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zablokowania pomaranczowego przycisku, inhalacja ostatniej dawki wcigz jest mozliwa. Po przyjeciu
ostatniej dawki inhalator nie moze by¢ ponownie uzyty i nalezy wymieni¢ go na nowy.

/
Zablokowany
IS
% /
Rysunek O

Jak nalezy czy$cié¢ inhalator?

Nie nalezy NIGDY uzywa¢ wody do czyszczenia inhalatora, poniewaz moze to zniszczy¢ lek.

W razie koniecznosci oczyszczenia inhalatora, nalezy przetrze¢ zewnetrzna powierzchni¢ ustnika
suchg chusteczka lub recznikiem papierowym.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/963/001
EU/1/14/963/002
EU/1/14/963/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopada 2014
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 sierpnia 2019

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.

Ctra. de Martorell 41-61

08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona

Hiszpania

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e  Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz. EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e  Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania
istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych
si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Brimica Genuair 340 mikrograméw/12 mikrogramow proszek do inhalacji
aklidyna/formoterolu fumaran dwuwodny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda dostarczona dawka zawiera 396 mikrogramow bromku aklidyny (co odpowiada
340 mikrogramom aklidyny) oraz 11,8 mikrogramow formoterolu fumaranu dwuwodnego.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze laktoze
Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do inhalacji

1 inhalator zawierajacy 30 dawek

1 inhalator zawierajacy 60 dawek

3 inhalatory, z ktorych kazdy zawiera 60 dawek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

Zuzy¢ w ciggu 60 dni od otwarcia torebki.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Inhalator Genuair nalezy przechowywaé¢ w zamknigtej torebce ochronnej az do momentu rozpoczgcia
stosowania leku.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

Covis (Covis logo)

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/14/963/001 1 inhalator z 60 dawkami
EU/1/14/963/002 3 inhalatory, kazdy z 60 dawkami
EU/1/14/963/003 1 inhalator z 30 dawkami

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

brimica genuair

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TOREBKA ALUMINIOWA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Brimica Genuair 340 mikrogramo6w/12 mikrograméw proszek do inhalacji
aklidyna/formoterolu fumaran dwuwodny

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Covis (Covis logo)

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

Zuzy¢ w ciggu 60 dni od otwarcia torebki.

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Inhalator Genuair nalezy przechowywa¢ w zamknietej torebce ochronnej az do momentu rozpoczecia
stosowania leku.

[strzatka] Tutaj rozerwaé
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA INHALATORA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Brimica Genuair 340 pg/12 pg proszek do inhalacji
aklidyna/formoterolu fumaran dwuwodny

Podanie wziewne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

Zuzy¢ w ciggu 60 dni od otwarcia torebki.
EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 dawek
60 dawek

| 6. INNE

Covis (Covis logo)
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Brimica Genuair 340 mikrograméw/12 mikrogramow proszek do inhalacji
aklidyna/formoterolu fumaran dwuwodny

Nalezy uwaznie zapoznad sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie
lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek Brimica Genuair i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Brimica Genuair
3. Jak stosowac lek Brimica Genuair

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Brimica Genuair

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja obstugi

1. Co to jest lek Brimica Genuair i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Brimica Genuair

Ten lek zawiera dwie substancje czynne: aklidyng i formoterolu fumaran dwuwodny. Obie naleza do
grupy lekow zwanych lekami rozszerzajacymi oskrzela. Leki rozszerzajace oskrzela powoduja
rozluznienie mies$ni drog oddechowych. Umozliwia to poszerzenie drég oddechowych i utatwia
oddychanie. Podczas wykonywania wdechu, inhalator Genuair dostarcza substancje czynne
bezposrednio do ptuc.

W jakim celu stosuje si¢ lek Brimica Genuair

Lek Brimica Genuair stosowany jest u dorostych pacjentéw majacych trudnosci w oddychaniu

z powodu choroby pluc nazywanej przewlekla obturacyjna chorobg ptuc (POChP), w ktorej drogi
oddechowe i pecherzyki w ptucach ulegaja uszkodzeniu, zwezeniu lub zatkaniu. Poprzez rozszerzenie
drog oddechowych lek tagodzi objawy, takie jak duszno$¢. Regularne przyjmowanie leku Brimica
Genuair zmniejszy wptyw POChP na codzienne Zycie pacjenta.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Brimica Genuair

Kiedy nie stosowa¢ leku Brimica Genuair:
- jesli pacjent ma uczulenie na aklidyne, formoterolu fumaran dwuwodny lub na inny sktadnik
tego leku (wymieniony w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Brimica Genuair nalezy omowic¢ z lekarzem, farmaceuta

lub pielegniarka, jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek z nastepujacych stanow lub objawow:

- Jesli pacjent ma astme oskrzelowa. Tego leku nie nalezy stosowa¢ w leczeniu astmy
oskrzelowej.

- Jesli u pacjenta wystepujg problemy dotyczace serca.

- Jesli pacjent ma padaczke.

- Jesli pacjent ma problemy dotyczace tarczycy (tyreotoksykoze).
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- Jesli pacjent ma nowotwor w jednym z nadnerczy (guz chromochtonny).

- Jesli pacjent ma trudno$ci w oddawaniu moczu lub problemy zwigzane z powigkszeniem
prostaty.

- Jesli u pacjenta wystepuje choroba oczu, tzw. jaskra z waskim katem przesaczania, ktora
prowadzi do wzrostu ci$nienia w galce ocznej.

Nalezy przerwa¢ stosowanie leku Brimica Genuair i niezwlocznie zasiegnaé porady lekarskiej,
jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek z nastepujacych objawow:

- W razie wystapienia naglego uczucia ucisku w klatce piersiowej, kaszlu, §wiszczacego oddechu
lub dusznosci bezposrednio po przyjeciu leku. Patrz punkt 4.

Lek Brimica Genuair stosowany jest jako leczenie podtrzymujgce (dtugotrwate) w POChP. Nie nalezy
go stosowa¢ do leczenia naglego napadu dusznosci lub §wiszczacego oddechu.

Jesli zwykte objawy POCHP (dusznos¢, Swiszczacy oddech, kaszel) nie ustepuja lub nasilajg si¢
w trakcie stosowania leku Brimica Genuair, nalezy dalej go stosowac, ale jak najszybciej zasiegnac¢
porady lekarza, poniewaz moze by¢ konieczne zastosowanie innego leku.

Jesli pacjent widzi obwodki wokot $wiatel lub barwnych obrazéw, odczuwa bol lub dyskomfort oczu
lub wystepuje u niego czasowe niewyrazne widzenie, nalezy jak najszybciej zasiegnaé porady
lekarskie;j.

Podczas stosowania lekow, takich jak Brimica Genuair obserwowano sucho$¢ w jamie ustne;.
Po dhuzszym okresie stosowania, sucho$ci w jamie ustnej moze towarzyszy¢ prochnica zebow, dlatego
nalezy zwroci¢ uwage na higien¢ jamy ustne;j.

Dzieci i mlodziez
Lek Brimica Genuair nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Brimica Genuair a inne leki

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent zamierza stosowac. Jesli lek Brimica Genuair jest
stosowany z innymi lekami, moze doj$¢ do zmiany dziatania leku Brimica Genuair lub innych lekow.

Nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute w przypadku, jesli pacjent przyjmuje:

o Jakiekolwiek leki, ktore moga by¢ podobne do leku Brimica Genuair, stosowane w leczeniu
trudnos$ci w oddychaniu.

e [ eki zmniejszajgce stgzenie potasu we krwi, takie jak:

o glikokortykosteroidy przyjmowane doustnie (takie jak prednizolon),
o leki moczopedne (takie jak furosemid lub hydrochlorotiazyd),
o niektdre leki stosowane w leczeniu trudno$ci w oddychaniu (np. teofilina).

e [ eki zwane beta-adrenolitykami, ktore mogg by¢ stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia
krwi Iub innych probleméw z sercem (takie jak atenolol Iub propranolol) lub w leczeniu jaskry
(takie jak tymolol).

o Leki, ktore mogg powodowaé zmiany w aktywnosci elektrycznej serca objawiajace si¢
wydtuzeniem odstepu QT (obserwowanym na elektrokardiogramie). Nalezg do nich leki
stosowane w leczeniu:

o depresji (takie jak: inhibitory oksydazy monoaminowej lub trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne),

o zakazen bakteryjnych (takie jak: erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna),

o reakcji alergicznych (leki przeciwhistaminowe).
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Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, pielggniarki lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.
Leku Brimica Genuair nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy lub karmiacych piersia, chyba ze lekarz
zdecyduje inaczej.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, by lek Brimica Genuair wplywat na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn. U niektorych pacjentéw lek ten moze spowodowaé niewyrazne widzenie lub
zawroty glowy. W razie wystapienia jednego z wymienionych powyzej dziatan niepozadanych nie
nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwa¢ maszyn do momentu ustgpienia zawrotow glowy lub
niewyraznego widzenia.

Brimica Genuair zawiera laktoze
Ten lek zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancje niektorych cukrow,
pacjent powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

3. Jak stosowac lek Brimica Genuair

Lek ten nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Zalecana dawka leku to jedna inhalacja rano i jedna inhalacja wieczorem.

- Lek Brimica Genuair mozna stosowa¢ w dowolnym czasie, przed jedzeniem lub piciem, lub po
jedzeniu lub piciu.

- Dziatanie leku Brimica Genuair utrzymuje si¢ przez 12 godzin. Dlatego tez lek Brimica Genuair
nalezy stosowac kazdego dnia rano i wieczorem o tej samej porze. Dzigki temu w organizmie
zawsze jest wystarczajaco duzo leku, aby pomagat on tatwiej oddycha¢ w ciggu dnia i nocy.
Przyjmowanie leku o statych porach pomoze takze pamietac o jego przyjeciu.

- Zalecana dawke mozna stosowac u 0sob w podesztym wieku i pacjentdow z zaburzeniami
czynnosci nerek lub watroby. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u tych pacjentow.

- Lek Brimica Genuair jest przeznaczony do podawania wziewnego.

- Instrukcja obshugi: Instrukcje jak stosowa¢ inhalator Genuair mozna znalez¢ na koncu tej ulotki.
W razie watpliwosci dotyczacych sposobu stosowania leku Brimica Genuair nalezy skontaktowaé
si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

POCKHP jest choroba przewlekts i dlatego lek Brimica Genuair jest przeznaczony do dlugotrwatego
stosowania. Ten lek nalezy przyjmowac codziennie dwa razy na dobg, a nie tylko w razie wystapienia
problemow z oddychaniem lub innych objawéw POChP.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Brimica Genuair

W razie podejrzenia zastosowania wigkszej dawki leku Brimica Genuair niz zalecana, istnieje wicksze
prawdopodobienstwo wystgpienia niektorych dziatan niepozadanych, takich jak niewyrazne widzenie,
sucho$¢ w jamie ustnej, nudnosci, drzenia, bol glowy, kotatania serca lub wzrost ci§nienia krwi

i w zwigzku z tym nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub zglosi¢ si¢ na pogotowie.
Nalezy pokaza¢ lekarzowi opakowanie leku Brimica Genuair. Moze by¢ konieczna pomoc lekarska.

Pominiecie zastosowania leku Brimica Genuair

W razie pomini¢cia dawki leku Brimica Genuair nalezy jg przyja¢ mozliwie jak najszybciej, a
nastepng dawke przyjaé o zwyklej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia
pominigtej dawki leku.

Przerwanie stosowania leku Brimica Genuair

Lek stuzy do dlugotrwalego stosowania. Jesli pacjent zamierza przerwac stosowanie leku, powinien
najpierw skonsultowac si¢ z lekarzem, poniewaz objawy choroby moga nasili¢ sig.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, Brimica Genuair moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystgpia.

Nalezy przerwac stosowanie tego leku i natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli:

- upacjenta wystapi obrzek twarzy, gardla, warg lub jezyka (z trudno$ciami lub bez trudno$ci w
oddychaniu lub przetykaniu), silnie swedzace zmiany na skorze (pokrzywka), poniewaz moga to
by¢ objawy reakcji alergicznej. Czgstos¢ wystepowania tej reakcji nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych.

- upacjenta wystapi ucisk w klatce piersiowej, kaszel, $wiszczacy oddech lub duszno$¢
bezposrednio po zastosowaniu tego leku. Moga to by¢ objawy stanu zwanego ,,paradoksalnym
skurczem oskrzeli”, bedacego nadmiernym i przedluzonym skurczem mig$ni dréog oddechowych
wystepujacym niezwlocznie po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela. To dzialanie moze
wystepowac rzadko (moze wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 1 000 osob).

Niektore dzialania niepozadane moga by¢ ciezkie: jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z tych
dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Niezbyt czesto (moga wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 100 os6b)

- Oslabienie migéni, uczucie drzenia i (lub) nieprawidtowy rytm serca, moga to by¢ objawy
zmniejszenia stgzenia potasu we krwi

- Zmegczenie, nasilone pragnienie i (lub) potrzeba czgstszego niz zwykle oddawania moczu, moga to
by¢ objawy zwiekszonego stgzenia cukru we krwi

- Kotatanie serca, ktore moze by¢ objawem nieprawidlowo szybkiego bicia serca
lub nieprawidtowego rytmu serca

Rzadko (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 1000 oséb)
- Nagte trudno$ci w oddychaniu lub przelykaniu, obrzek jezyka, gardta, warg lub twarzy
lub wysypka i (Iub) swedzenie skory — moga to by¢ objawy reakcji alergiczne;j

Inne dzialania niepozadane, ktore moga wystapi¢ podczas stosowania leku Brimica Genuair:

Czesto (moga wystapi¢ maksymalnie u 1 na 10 osdb)

- BOl gardia z towarzyszacym katarem — moga to by¢ objawy zapalenia jamy nosowo-gardtowe;j

- Bol glowy

- Bolesne i (lub) czgste oddawanie moczu — mogg to by¢ objawy zakazenia dr6g moczowych

- Kaszel

- Biegunka

- Niedrozno$c¢ nosa, katar lub uczucie zatkanego nosa i (lub) bél lub uczucie ucisku w policzkach
lub czole — mogg to by¢ objawy zapalenia zatok

- Zawroty glowy

- Kurcze migéni

- Nudnosci (mdtosci)

- Problemy ze snem

- Suchos$¢ w jamie ustnej

- Bole migsni

- Ropien (zakazenie) okotowierzchotkowy zeba

- Zwigkszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej we krwi — jest to biatko wystepujace w migsniach

- Drzenia, drgawki
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- Niepokdj

Niezbyt czesto

- Szybkie bicie serca (tachykardia)

- Nieprawidlowe lub nieregularne bicie serca (zaburzenia rytmu serca)

- B0l w klatce piersiowej lub uczucie ucisku w klatce piersiowej (dtawica piersiowa)

- Niewyrazne widzenie

- Zmiana brzmienia glosu (dysfonia)

- Trudnosci w oddawaniu moczu lub wrazenie, ze pecherz nie zostat catkowicie oprézniony
(zatrzymanie moczu)

- Nieprawidtowy zapis EKG (wydluzenie odstepu QT), co moze prowadzi¢ do nieprawidtowego
rytmu serca

- Zaburzenia odczuwania smaku

- Podraznienie gardta

- Zapalenie jamy ustnej

- Podwyzszone ci$nienie krwi

- Pobudzenie

- Wysypka

- Swedzenie skory

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Brimica Genuair

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie inhalatora, pudetku
tekturowym i torebce inhalatora po EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania leku.

Inhalator Genuair nalezy przechowywa¢ wewnatrz zamknietej torebki ochronnej az do momentu
rozpoczecia stosowania leku.

Zuzy¢ w ciagu 60 dni od otwarcia torebki.

Nie stosowa¢ leku Brimica Genuair, jesli zauwazy si¢ oznaki uszkodzenia lub §lady otwierania
opakowania.

Po przyjeciu ostatniej dawki leku, inhalator nalezy usungé. Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do domowych

pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapyta¢ farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie
postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Brimica Genuair

- Substancjami czynnymi leku sg: aklidyna i formoterolu fumaran dwuwodny. Kazda dostarczona
dawka (dawka uwalniana z ustnika) zawiera 396 mikrograméw bromku aklidyny (co odpowiada
340 mikrogramom aklidyny) oraz 11,8 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego.

- Pozostaty sktadnik to laktoza jednowodna (w celu uzyskania dodatkowych informacji, patrz
,,Brimica Genuair zawiera laktoze¢” na koncu punktu 2).

Jak wyglada lek Brimica Genuair i co zawiera opakowanie

Lek Brimica Genuair to biaty lub prawie biaty proszek do inhalacji.

Inhalator Genuair jest bialym urzadzeniem wyposazonym we wbudowany wskaznik liczby dawek
oraz pomaranczowy przycisk zwolnienia. Ustnik urzadzenia jest przykryty zdejmowang
pomaranczowg ostonka zabezpieczajacg. Inhalator jest dostarczany w zamknigtej, aluminiowej torebce
ochronnej zawierajacej saszetke ze srodkiem pochtaniajagcym wilgo¢. Po wyjeciu inhalatora z torebki,
torebke i saszetke ze srodkiem pochtaniajacym wilgo¢ nalezy wyrzucié.

Dostarczane wielko$ci opakowan:

Opakowanie tekturowe zawierajace 1 inhalator z 30 dawkami.
Opakowanie tekturowe zawierajace 1 inhalator z 60 dawkami.
Opakowanie tekturowe z 3 inhalatorami, z ktorych kazdy zawiera 60 dawek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Covis Pharma Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 2
1082MA Amsterdam
Holandia

Wytworca:

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

08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Hiszpania

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Danmark Malta

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

TIf: 80711260 Tel: 80065149
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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
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 14821 361

Ireland
A. Menarini Pharmaceuticals Ireland Ltd
Tel: +353 1 284 6744

Island
Covis Pharma Europe B.V.
Simi: 8007279

Italia
Istituto Luso Farmaco d’Italia S.p.A.
Tel: +39 02 5165551

Kvmpog
Covis Pharma Europe B.V.
TnA: 80091079

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

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

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

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {miesiac RRRR}

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

http://www.ema.europa.eu/.
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Instrukcja obstugi

Ten punkt zawiera informacje dotyczace sposobu uzywania inhalatora Genuair. Wazne jest, by
przeczyta¢ te informacje, poniewaz inhalator Genuair moze dziala¢ inaczej niz inhalatory wcze$niej
uzywane przez pacjenta. W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych sposobu uzywania inhalatora,
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka w celu uzyskania pomocy.

Ta Instrukcja obstugi zostata podzielona na nastepujace czesci:

Na poczatku

Krok 1: Przygotowanie dawki
Krok 2: Inhalacja leku
Dodatkowe informacje

Na poczatku

Nalezy przeczyta¢ podang nizej Instrukcje obstugi przed rozpoczeciem stosowania tego leku.

Zapoznanie si¢ z budowg inhalatora Genuair.

Okienko kontrolne Wskaznik

. Pomaranczow
Zielony = inhalgtor jest dawki przycisk y
gotowy do uzycia
Oslona
zabezpieczajaca

Okienko kontrolne
Czerwony = potwierdza poprawng
inhalacj¢

Ustnik

Rysunek A

Przed uzyciem:

a) Przed pierwszym uzyciem nalezy rozerwac zamknigta torebke i wyjaé inhalator. Wyrzucié¢

torebke.

b) Nie naciska¢ pomaranczowego przycisku do czasu, gdy pacjent bedzie gotowy do przyjecia

dawki leku.

¢) Zdja¢ ostong poprzez lekkie $cisnigcie strzatek oznaczonych po kazdej stronie inhalatora

(Rysunek B).
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Scisnaé tutaj
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Rysunek B

KROK 1: Przygotowanie dawki
1.1 Zajrze¢ do otworu ustnika i upewnic si¢, ze nic nie blokuje ustnika (Rysunek C).

1.2 Spojrze¢ na okienko kontrolne (powinno ono by¢ czerwone, Rysunek C).

CZERWONY

Sprawdzi¢ otwor
ustnika

Rysunek C

1.3 Trzymac¢ inhalator poziomo z ustnikiem skierowanym w stron¢ pacjenta i pomaranczowym
przyciskiem skierowanym w gore (Rysunek D).

Rysunek D

1.4 Wcisngé pomaranczowy przycisk do samego konca, aby zatadowaé¢ dawke (Rysunek E).

Po wecisnigciu przycisku do samego dotu okienko kontrolne zmieni kolor z czerwonego na
zielony.
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| Pilnowa¢, by pomaranczowy przycisk byt skierowany do gory. Nie odchyla¢ do tyhu.

1.5 Zwolni¢ pomaranczowy przycisk (Rysunek F).

| UpewniC sie, ze przycisk zostal zwolniony, co umozliwi prawidlowe dziatanie inhalatora.

ri"

-

) A

Rysunek E Rysunek F
Przerwaé i sprawdzié:

1.6 Upewnic¢ sig, ze okienko kontrolne ma teraz kolor zielony (Rysunek G).
Lek jest gotowy do inhalacji.

Nalezy przej$¢ do ,,KROKU 2: Inhalacja leku”

/’
ZIELON

Rysunek G

Co robié, jesli okienko kontrolne jest nadal czerwone po wcisnieciu przycisku (Rysunek H).

Rysunek H

Dawka nie jest gotowa. Nalezy wroci¢ do ,, KROKU 1 Przygotowanie dawki” i powtorzy¢
kroki od 1.1 do 1.6.
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KROK 2: Inhalacja leku

Przeczytaé calg instrukcje podang w punktach od 2.1 do 2.7 przed przyj¢ciem dawki. Nie odchyla¢ do
tytu.

2.1 Trzyma¢ inhalator w pewnej odlegtosci od ust i wykona¢ pelny wydech. Nie nalezy nigdy
wydychaé powietrza do inhalatora (Rysunek I).

o &

<

\§

Rysunek I

2.2 Trzymajac glowe prosto umiesci¢ ustnik pomigdzy wargami i mocno zacisnaé wargi wokot
ustnika (Rysunek J).

Nie trzyma¢ pomaranczowego przycisku w pozycji wciSnietej podczas inhalacji.

Rysunek J

2.3 Wzia¢ mocny, gleboki wdech przez usta. Wdycha¢ powietrze jak najdtuze;.

,Kliknieci¢” zasygnalizuje prawidtowe przyjecie leku. Po ustyszeniu ,.kliknigcia” nalezy
kontynuowa¢ wdychanie tak dtugo, jak to mozliwe. Niektorzy pacjenci moga nie ustyszeé
,kliknigcia”. Nalezy sprawdzi¢ okienko kontrolne, aby upewnic¢ si¢, czy lek zostat prawidtowo
podany.

2.4 Wyja¢ inhalator z ust.
2.5 Wstrzymac oddech tak dtugo, jak to mozliwe.

2.6 Wykona¢ powolny wydech.

Niektorzy pacjenci mogg mie¢ wrazenie przetykania grudek badz odczuwac lekko stodki lub gorzki
posmak w ustach. W razie braku odczuwania posmaku lub innego wazenia po inhalacji nie nalezy
przyjmowac dodatkowej dawki.
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Przerwac i sprawdzié:

2.7 Upewnic¢ sig, ze okienko kontrolne zmienito kolor na czerwony (Rysunek K). Potwierdza to
prawidlowe przyjecie pelnej dawki leku.

o
CZERWONY

Rysunek K

Co robié, jesli okienko kontrolne jest nadal zielone po inhalacji (Rysunek L).

Rysunek L

Oznacza to, ze nie doszto do prawidlowej inhalacji leku. Nalezy wroci¢ do ,, KROKU 2 Inhalacja
leku” i powtorzy¢ czynnoSci opisane w punktach od 2.1 do 2.7.

Jesli okienko kontrolne nadal nie zmienia koloru na czerwony, oznacza to, ze uzytkownik mogt
zapomnie¢ o zwolnieniu pomaranczowego przycisku przed wykonaniem inhalacji lub nie wykonat
prawidtowej inhalacji. W takim przypadku nalezy sprobowac ponownie. Upewnic sig, ze
pomaranczowy przycisk zostat zwolniony i wykona¢ gleboki wydech. Nastgpnie wykonaé¢ mocny,
gleboki wdech przez ustnik.

Jesli prawidlowa inhalacja nie jest mozliwa mimo przeprowadzenia Kilku prob, nalezy
skontaktowac sie¢ z lekarzem.

Po kazdorazowym uzyciu wtozy¢ na miejsce ostong zabezpieczajaca (Rysunek M), aby zapobiec
zanieczyszczeniu inhalatora kurzem lub innymi zanieczyszczeniami. W przypadku zgubienia ostonki
nalezy wymieni¢ inhalator.

[ )

Rysunek M
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Dodatkowe informacje

Co nalezy zrobi¢ w razie przypadkowego zaladowania dawki leku?

Inhalator nalezy przechowywac z natozong ostong ochronng do czasu wykonania inhalacji, nast¢gpnie
zdja¢ ostong i rozpoczaé¢ od Kroku 1.6.

Jak dziata wskaznik dawki?
e Wskaznik dawki pokazuje catkowita liczbe dawek pozostatych do wykorzystania

(Rysunek N).

e Podczas pierwszego uzycia kazdy inhalator zawiera przynajmniej 60 dawek lub przynajmniej
30 dawek, w zalezno$ci od wielkoSci opakowania.

e Po kazdorazowym zatadowaniu dawki poprzez wcisnigcie pomaranczowego przycisku,
wskaznik dawki przesuwa si¢ o niewielka odlegto$¢ w kierunku kolejnej liczby (50, 40, 30, 20,
10 lub 0).

Kiedy nalezy wymieni¢ inhalator na nowy?

Inhalator nalezy wymieni¢ na nowy:

o Jesli obecny inhalator wydaje si¢ uszkodzony lub jesli pacjent zgubi ostone, lub

e (Gdy na wskazniku dawki pojawi si¢ wzér w czerwone paski, oznacza to zblizanie si¢ do
ostatniej dawki (Rysunek N), lub

o Jesli inhalator jest pusty (Rysunek O).

Wskaznik dawki powoli przesuwa sie
od 60 do 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Czer ongaski

Wskaznik
dawki

Rysunek N

Skad wiadomo, ze inhalator jest pusty?

Gdy pomaranczowy przycisk nie powraca w petni do pozycji wycisnigtej do gory lub blokuje si¢ w
pozycji posredniej, oznacza to, ze w inhalatorze znajduje si¢ ostatnia dawka (Rysunek O). Mimo
zablokowania pomaranczowego przycisku, inhalacja ostatniej dawki wcigz jest mozliwa. Po przyjeciu
ostatniej dawki inhalator nie moze by¢ ponownie uzyty i nalezy wymieni¢ go na nowy.
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Zablokowany

. P

Rysunek O

Jak nalezy czy$cié¢ inhalator?

Nie nalezy NIGDY uzywa¢ wody do czyszczenia inhalatora, poniewaz moze to zniszczy¢ lek.

W razie koniecznosci oczyszczenia inhalatora, nalezy przetrze¢ zewnetrznag powierzchni¢ ustnika
suchg chusteczka lub recznikiem papierowym.
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ANEKS IV

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY ZMIANY WARUNKOW POZWOLENIA
(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajagcy PRAC w sprawie sprawozdania koncowego z nieinterwencyjnego
narzuconego badania PASS dotyczacego produktu leczniczego wymienionego (produktow
leczniczych wymienionych) powyzej, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sg
nastepujace:

Wyniki badania wykazaly, ze aklidyna zwigksza ryzyko wystapienia wszelkiego typu zaburzen
rytmu serca i migotania przedsionkéw w porownaniu z dtugo dziatajagcymi agonistami receptora
2-adrenergicznego (LABA) i innymi dtugo dziatajacymi lekami przeciwcholinergicznymi
(LAMA). Ponadto wyniki wykazaty rowniez, ze aklidyna w skojarzeniu z formoterolem w postaci
produktu ztozonego (FDC) zwigksza ryzyko wystapienia wszelkiego typu zaburzen rytmu serca

1 migotania przedsionkéw w pordwnaniu z LABA i innymi skojarzeniami LAMA/LABA. Z tego
powodu, w $wietle dostepnych danych dotyczacych sprawozdania koncowego z badania PASS,
PRAC uznat za uzasadnione wprowadzenie zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.
Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskdw naukowych dotyczacych wynikow badania produktu lecznicznego
(produktow leczniczych) wymienionego (wymienionych) powyzej CHMP uznat, Ze stosunek
korzysci do ryzyka stosowania tego produktu leczniczego (tych produktow leczniczych) pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiang warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu
produktu lecznicznego (produktow leczniczych) wymienionego (wymienionych) powyze;j.
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