ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Bretaris Genuair 322 microgramas p6 para inalagdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose administrada (a dose libertada pelo bocal do inalador) contém 375 pg de brometo de
aclidinio, que equivale a 322 ug de aclidinio. Corresponde a uma dose medida de 400 pg de brometo
de aclidinio, que equivale a 343 pg de aclidinio.

Excipientes com efeito conhecido
Cada dose administrada contém aproximadamente 12 mg de lactose (mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P6 para inalagdo.

P6 branco ou esbranquigado num inalador branco com um indicador de dose integrado e um botdo de
dosagem verde.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Bretaris Genuair ¢ indicado como tratamento broncodilatador de manutencao para o alivio de sintomas
em doentes adultos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
A dose recomendada é de uma inalagdo de 322 microgramas de aclidinio duas vezes por dia.

Se for omitida uma dose, a dose seguinte devera ser tomada assim que possivel. No entanto, caso
esteja proximo da hora de tomar a dose seguinte, a dose omitida deve ser ignorada.

Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste de dose em doentes idosos (ver sec¢ao 5.2).

Compromisso da fungdo renal
Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso da fungao renal (ver
seccao 5.2).

Compromisso da fungdo hepdtica
Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose em doentes com compromisso da funcao hepatica (ver
secgdo 5.2).

Populagdo pediatrica
Nio existe utilizac¢do relevante de Bretaris Genuair em criangas ¢ adolescentes (com menos de 18 anos
de idade) para a indica¢do de DPOC.



Modo de administragéo
Para utilizagdo por via inalatoria.

Os doentes devem ser instruidos sobre o procedimento correto de administracdo do produto, pois o
inalador Genuair pode funcionar de forma diferente de outros inaladores que os doentes possam ter
utilizado anteriormente. E importante instruir os doentes a ler atentamente as Instrugdes de Utilizagdo
referidas no Folheto Informativo, que se encontra dentro da embalagem de cada inalador.

Para as instrucdes de utilizagdo, consultar a sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, ou ao excipiente mencionado na seccédo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Broncospasmo paradoxal:

A administracdo de Bretaris Genuair pode causar broncospasmo paradoxal. Nesse caso, o tratamento
com Bretaris Genuair devera ser interrompido e deverao ser considerados outros tratamentos.

Agravamento da doenca:

O brometo de aclidinio ¢ um broncodilatador de manutengao e ndo devera ser utilizado para o alivio
de episddios agudos de broncospasmo, ou seja, como terapéutica de recurso. Em caso de alteracao na
intensidade da DPOC durante o tratamento com brometo de aclidinio que faga com que o doente
considere ser necessaria medicagdo de recurso adicional, devera ser realizada uma reavaliacao do
doente e do respetivo regime de tratamento.

Efeitos cardiovasculares:

Arritmias cardiacas, incluindo fibrilhagao auricular e taquicardia paroxistica foram observadas apds a
administra¢do de Bretaris Genuair (ver secgdo 4.8). Assim, Bretaris Genuair deve ser utilizado com
precaugdo em doentes com arritmias cardiacas, com historico de arritmias cardiacas ou com fatores de
risco para arritmias cardiacas.

A experiéncia em ensaios clinicos em doentes com comorbilidades cardiovasculares ¢ limitada (ver
seccdo 5.1). Estas condigdes podem ser afetadas pelo mecanismo de agdo anticolinérgico.

Atividade anticolinérgica:
A xerostomia que tem sido observada com o tratamento anticolinérgico, pode, a longo prazo, estar
associada a caries dentarias.

Devido a sua atividade anticolinérgica, o brometo de aclidinio devera ser utilizado com precaugdo em
doentes com hiperplasia da prostata sintomatica, obstru¢ao do colo da bexiga ou glaucoma de angulo
fechado (ainda que o contacto direto do produto com os olhos seja pouco provavel).

Excipientes:
Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a

galactose, deficiéncia de lactase total ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

A coadministracdo de brometo de aclidinio com outros medicamentos contendo anticolinérgicos ndo
foi estudada, pelo que a mesma ndo é recomendada.

Embora ndo tenham sido realizados estudos formais de interacdo medicamentosa in vivo, o brometo de
aclidinio por via inalatoria tem sido utilizado concomitantemente com outros medicamentos para a



DPOC, incluindo broncodilatadores simpaticomiméticos, metilxantinas e esteroides orais ¢ inalados,
sem evidéncia clinica de interagdes medicamentosas.

Os estudos in vitro revelaram que nao se espera que o brometo de aclidinio ou os metabolitos do
brometo de aclidinio na dose terapéutica causem interagcdes com substancias ativas que sejam
substratos da glicoproteina-P (gp-P) ou com substancias ativas metabolizadas por enzimas ¢ esterases
do citocromo P450 (CYP450) (ver seccao 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de brometo de aclidinio em mulheres gravidas.

Os estudos em animais revelaram toxicidade fetal apenas em doses significativamente superiores a
exposicdo humana maxima ao brometo de aclidinio (ver secgdo 5.3). O brometo de aclidinio s6 devera
ser utilizado durante a gravidez se os beneficios esperados superarem os potenciais riscos.

Amamentacado
Desconhece-se se o brometo de aclidinio/metabolitos sdo excretados no leite humano. Os estudos em

animais revelaram a excre¢ao de pequenas quantidades de brometo de aclidinio/metabolitos no leite.
Nao pode ser excluido um risco para os recém-nascidos/lactentes. A decisdo sobre a interrupgdo da
amamentagdo ou a descontinuagao/interrupgao da terapéutica com Bretaris Genuair tem que ser
tomada tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianca e o beneficio da terapéutica para a
mulher.

Fertilidade

Estudos em ratos revelaram ligeiras reducdes da fertilidade apenas em doses significativamente
superiores a exposi¢do humana maxima ao brometo de aclidinio (ver sec¢ao 5.3). Considera-se pouco
provavel que o brometo de aclidinio, administrado na dose recomendada, afete a fertilidade nos seres
humanos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do brometo de aclidinio sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos.
A ocorréncia de cefaleias, tonturas ou visdo turva apés a administracdo de brometo de aclidinio (ver
sec¢do 4.8) podera influenciar a capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas de Bretaris Genuair foram cefaleias (6,6%) e
rinofaringite (5,5%).

Resumo tabelado das reacdes adversas

As frequéncias atribuidas aos efeitos indesejaveis abaixo indicados baseiam-se nas taxas brutas de
incidéncia de reacdes adversas (ou seja, acontecimentos atribuidos ao Bretaris Genuair) observadas
com Bretaris Genuair 322 pg (636 doentes) na analise agrupada de um ensaio clinico com a duracéo
de 6 meses e dois ensaios com a duragdo de 3 meses, todos eles aleatorizados e controlados por
placebo ou nos resultados de estudos de pos-comercializagao.

Um ensaio clinico controlado por placebo em 1.791 doentes com DPOC moderada a muito grave
tratados com Bretaris Genuair até 36 meses nao identificou outras reagdes adversas.

A frequéncia das reagdes adversas ¢ definida utilizando a seguinte convengdo: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a
<1/1.000); muito raras (<1/10.000) e desconhecida (nao pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).



Classe de sistema de 6rgaos

Termo preferido

Frequéncia

Infecdes e infestacdes Sinusite Frequente
Rinofaringite Frequente
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade Rara
Angioedema Desconhecida
Reacdo anafilatica Desconhecida
Doengas do sistema nervoso Cefaleias Frequente
Tonturas Pouco frequente
Afecdes oculares Visdo turva Pouco frequente

Cardiopatias

Arritmias cardiacas,
incluindo fibrilhagao
auricular e taquicardia
paroxistica

Pouco frequente

Taquicardia Pouco frequente
Palpitagdes Pouco frequente
Doengas respiratorias, toracicas ¢ | Tosse Frequente
do mediastino Disfonia Pouco frequente
Doengas gastrointestinais Diarreia Frequente
Nauseas Frequente
Xerostomia Pouco frequente
Estomatite Pouco frequente
Afecgoes dos tecidos cutaneos e Erupc¢do cutinea Pouco frequente
subcutaneos Prurido Pouco frequente

Doengas renais e urinarias

Retengdo urinaria

Pouco frequente

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Doses elevadas de brometo de aclidinio podem causar sinais e sintomas anticolinérgicos.

No entanto, foram administradas doses Unicas inaladas até 6.000 pg de brometo de aclidinio em
individuos saudaveis sem reacdes adversas anticolinérgicas sistémicas. Além disso, ndo se observaram
reacdes adversas clinicamente relevantes apds a dosagem de 800 ug de brometo de aclidinio duas
vezes por dia durante 7 dias em individuos saudaveis.

A intoxica¢do aguda pela ingestdo inadvertida de brometo de aclidinio € pouco provavel devido a sua
reduzida biodisponibilidade oral € ao mecanismo de dosagem ativado pela respiragdo do inalador
Genuair.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para doengas obstrutivas das vias respiratorias,
anticolinérgicos; codigo ATC: RO3BBO0S.

Mecanismo de agdo

O brometo de aclidinio é um antagonista seletivo dos recetores muscarinicos competitivo (também
designado por anticolinérgico), com um tempo de permanéncia mais prolongado nos recetores Mz do
que nos recetores M. Os recetores M3 medeiam a contragdo do musculo liso das vias respiratorias. O



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

brometo de aclidinio inalado atua localmente nos pulmdes como antagonista dos recetores Mz do
musculo liso das vias respiratorias e induz a broncodilatagdo. Os estudos in vitro ¢ in vivo nao clinicos
revelaram uma inibi¢do rapida, dependente da dose e prolongada pelo aclidinio na broncoconstri¢ao
induzida pela acetilcolina. O brometo de aclidinio é rapidamente decomposto no plasma, pelo que o
nivel de efeitos secundarios anticolinérgicos sistémicos ¢ reduzido.

Efeitos farmacodinamicos

Os estudos de eficacia clinica demonstraram que Bretaris Genuair proporcionou melhorias
clinicamente significativas na fungao pulmonar (conforme medido pelo volume expiratério forgado
em 1 segundo [FEV|]) nas 12 horas ap6s a administra¢cdo de manha e a noite, que foram evidentes nos
30 minutos ap6s a primeira dose (aumentos relativamente ao valor basal de 124-133 ml). A
broncodilatagdo maxima foi atingida em 1-3 horas apds a administragdo, com melhoria média do pico
da FEV| relativamente ao valor basal de 227-268 ml no estado estacionario.

Eletrofisiologia cardiaca

Nao se observaram efeitos no intervalo QT (corrigido através do método de Fridericia ou de Bazett ou
corrigido individualmente) quando se administrou brometo de aclidinio (200 pg ou 800 pg) uma vez
por dia durante 3 dias a individuos saudaveis num estudo QT exaustivo.

Além disso, ndo se observaram efeitos clinicamente significativos de Bretaris Genuair no ritmo
cardiaco durante a monitorizagao de Holter de 24 horas apos o tratamento, durante 3 meses, de
336 doentes (dos quais 164 receberam 322 pg de Bretaris Genuair duas vezes por dia).

Eficacia e seguranca clinicas

O programa de desenvolvimento clinico de fase III de Bretaris Genuair incluiu 269 doentes tratados
com Bretaris Genuair 322 pg duas vezes por dia num estudo aleatorizado e controlado por placebo
com a duracgdo de 6 meses e 190 doentes tratados com Bretaris Genuair 322 pg duas vezes por dia num
estudo aleatorizado e controlado por placebo com a duragdo de 3 meses. A eficacia foi avaliada através
de avaliagdes da funcdo pulmonar e de parametros sintomaticos como falta de ar, estado de saude
especifico da doenga, utilizacdo de medicacdo de recurso e ocorréncia de exacerbagdes. Nos estudos
de seguranca a longo prazo Bretaris Genuair foi associado a uma eficacia broncodilatadora quando
administrado durante um periodo de tratamento de 1 ano.

Broncodilatacdo

No estudo de 6 meses, os doentes tratados com Bretaris Genuair 322 pg duas vezes por dia
apresentaram uma melhoria clinicamente significativa na funcao pulmonar (conforme medido pelo
FEV)). Os efeitos broncodilatadores maximos foram evidentes desde o primeiro dia ¢ mantiveram-se
ao longo do periodo de tratamento de 6 meses. Apods os 6 meses de tratamento a melhoria média na
pré-dose matinal (vale) do FEV; comparativamente com o placebo foi de 128 ml (IC 95%=85-170;
p<0,0001).

Registaram-se observagdes semelhantes com Bretaris Genuair no estudo de 3 meses.

Beneficios sintomaticos e do estado de saude especifico da doenga

Bretaris Genuair proporcionou melhorias clinicamente significativas na falta de ar (avaliada através do
Transition Dyspnoea Index [TDI]) e no estado de satde especifico da doenga (avaliado através do St.
George’s Repiratory Questionnaire [SGRQ]). A Tabela seguinte apresenta o alivio dos sintomas
obtido apds 6 meses de tratamento com Bretaris Genuair.



Tratamento Melhoria

Variavel Bretaris relativamente ao | Valor p
. Placebo
Genuair placebo
TDI
Percentagem de doentes que Aumento da
reentag o 56,9 45,5 probabilidade em | 0,004
atingiram uma DMCS c
1,68 vezes
Alteragdo média 1.9 0.9 1,0 unidade <0,001
relativamente ao valor basal
SGRQ
Percentagem de doentes que Aumento da
reentag 4 57,3 41,0 probabilidade em | <0,001
atingiram uma DMCS c
1,87 vezes
Alteragdo media 74 2.8 - 4,6 unidades | <0,0001
relativamente ao valor basal

a Diferenga minima clinicamente significativa (DMCS) de pelo menos 1 unidade de alteragdo no
TDI.

b DMCS de pelo menos -4 unidades de alteracdo no SGRQ.

¢ Razdo de probabilidades, aumento da probabilidade de atingir uma DMCS comparativamente
com o placebo.

Os doentes tratados com Bretaris Genuair necessitaram de menos medicagdo de recurso do que os
doentes tratados com placebo (uma redugédo de 0,95 inalagdes por dia ao fim de 6 meses [p=0,005]).
Bretaris Genuair também melhorou os sintomas didrios de DPOC (dispneia, tosse e produgado de
expetoragdo) e os sintomas ao deitar e ao acordar.

A analise agrupada da eficacia dos estudos controlados por placebo de 6 meses ¢ 3 meses demonstrou
uma reducao estatisticamente significativa na taxa de exacerbagdes moderadas a graves (necessitando
de tratamento com antibidticos ou corticosteroides ou resultando na hospitaliza¢gdo) com o aclidinio
322 ug duas vezes por dia comparativamente com o placebo (taxa por doente por ano: 0,31 vs. 0,44
respetivamente; p=0,0149).

Ensaio clinico de seguranga ¢ eficacia a longo prazo até 3 anos

O efeito do brometo de aclidinio na ocorréncia de efeitos adversos cardiovasculares major (EACM)
foi avaliado num estudo aleatorizado, paralelo, de dupla ocultacéo, controlado por placebo, em

3.630 doentes adultos com idades compreendidas entre 40 ¢ 91 anos, com DPOC moderada a muito
grave, tratados até 36 meses. 58,7% eram doentes do sexo masculino e 90,7% dos doentes eram
caucasianos, com um FEV1 pds-broncodilatador médio de 47,9% do valor previsto e um CAT (COPD
Assessment Test) médio de 20,7. Todos os doentes tinham histéria de doenga cardiovascular ou
cerebrovascular e/ou fatores de risco cardiovasculares significativos. 59,8% dos doentes tiveram, pelo
menos, uma exacerbagao da DPOC nos 12 meses anteriores a consulta de triagem. Aproximadamente
48% dos doentes incluidos tinham histdria prévia de pelo menos 1 evento cardiovascular anterior
documentado; doenga cerebrovascular (13,1%), doenga das artérias corondrias (35,4%), doenga
vascular periférica ou historia de claudicagio (13,6%).

O desenho do estudo estava orientado aos efeitos adversos e terminou assim que foram observados
EACM suficientes para a analise primaria de seguranga. Os doentes que tiveram um EACM
descontinuaram o tratamento e entraram no periodo de seguimento pos-tratamento durante o estudo.
70,7% dos doentes completaram o estudo por avaliagdo do investigador. O tempo mediano de duragdo
do tratamento nos grupos tratados com Bretaris Genuair e placebo foi 1,1 e 1 ano, respetivamente. O
tempo mediano em que os doentes se mantiveram no estudo foi aproximadamente 1,4 e 1,3 anos para
o grupo tratado com Bretaris Genuair e para o grupo tratado com placebo, respetivamente.

O resultado primério de seguranga foi o tempo até a primeira ocorréncia de um EACM, definido como
qualquer um dos seguintes efeitos: morte cardiovascular, enfarte do miocardio (EM) ndo fatal ou AVC
isquémico nao fatal. A frequéncia de doentes com, pelo menos, um EACM foi 3,85% vs. 4,23% no



grupo tratado com aclidinio e no grupo tratado com placebo, respetivamente. Bretaris Genuair ndo
aumentou o risco de EACM nos doentes com DPOC, comparando com placebo, quando adicionado a
terapéutica atual (hazard ratio (HR) 0,89; IC 95%: 0,64; 1,23). O limite superior do intervalo de
confianga excluiu uma margem de risco pré-definida de 1,8.

A taxa de exacerbagoes da DPOC moderada a grave, por doente, por ano, durante o primeiro ano de
tratamento foi avaliada como o resultado primario de eficécia do estudo. Os doentes tratados com
Bretaris Genuair demonstraram uma redugdo estatisticamente significativa de 22%, quando
comparado com o grupo placebo (rate ratio [RR] 0,78; IC 95% 0,68 a 0,89; p<0,01). Adicionalmente,
Bretaris Genuair demonstrou uma redugao estatisticamente significativa de 35% na taxa de
hospitalizagdes devidas a exacerbagdes da DPOC durante o tratamento ao longo do primeiro ano,
quando comparado com placebo (RR 0,65; IC 95% 0,48 a 0,89; p=0,006).

O grupo tratado com Bretaris Genuair demonstrou um atraso no tempo estatisticamente significativo
até a primeira exacerbagdo moderada a grave, durante o tratamento, quando comparado com o grupo
placebo. Os doentes do grupo de brometo de aclidinio tiveram uma redugao relativa de 18% do risco
de exacerbagdo (HR 0,82; IC 95% [0,73; 0,92], p<0,001).

Tolerancia ao exercicio

Num estudo clinico aleatorizado, cruzado, controlado por placebo com 3 semanas de duragao, Bretaris
Genuair foi associado a uma melhoria estatisticamente significativa no tempo de tolerancia ao
exercicio em comparagdo com o placebo de 58 segundos (IC 95%=9-108; p=0,021; valor pré-
tratamento: 486 segundos). Bretaris Genuair reduziu significativamente em termos estatisticos a
hiperinsuflagdo pulmonar em repouso (capacidade residual funcional [CRF]=0,197 1 [IC 95%=0,321,
0,072; p=0,002]; volume residual [VR]=0,238 I [IC 95%=0,396, 0,079; p=0,004]) ¢ demonstrou
melhorias na capacidade inspiratoria (em 0,078 I; IC 95%=0,01, 0,145; p=0,025) e reducdo da dispneia
durante o exercicio (escala de Borg) (em 0,63 unidades de Borg; IC 95%=1,11, 0,14; p=0,012).

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com Bretaris Genuair em todos os subgrupos da populacdo pediatrica na DPOC (ver sec¢ao
4.2 para informag@o sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
O brometo de aclidinio ¢ rapidamente absorvido a partir do pulmao, atingindo concentragdes maximas

plasmaticas 5 minutos apos a inalagdo em individuos saudaveis e, normalmente, nos primeiros
15 minutos em doentes com DPOC. A fragdo da dose inalada que atinge a circulagdo sistémica sob a
forma de aclidinio inalterado é muito reduzida, sendo inferior a 5%.

O pico das concentragdes plasmaticas no estado estacionario obtido ap6s a inalagdo de 400 ug de po
seco de brometo de aclidinio por doentes com DPOC foi de aproximadamente 224 pg/ml. Os niveis
plasmaticos no estado estacionario foram atingidos apos sete dias de administragdo duas vezes por dia.

Distribuicdo
A deposic¢do pulmonar total do brometo de aclidinio inalado através do inalador Genuair foi em média
de aproximadamente 30% da dose medida.

A ligacdo do brometo de aclidinio as proteinas plasmaticas determinada in vitro correspondeu, muito
provavelmente, a ligagdo dos metabolitos as proteinas resultante da rapida hidrolise do brometo de
aclidinio no plasma; a ligacdo as proteinas plasmaticas foi de 87% para o metabolito do acido
carboxilico e de 15% para o metabolito do alcool. A principal proteina plasmatica que se liga ao
brometo de aclidinio ¢ a albumina.



Biotransformacao

O brometo de aclidinio é rapida e extensamente hidrolisado nos respetivos derivados
farmacologicamente inativos de alcool e acido carboxilico. A hidrélise ocorre tanto a nivel quimico
(ndo enzimaticamente) como a nivel enzimatico através de esterases, sendo a butirilcolinesterase a
principal esterase humana envolvida na hidrdlise. Os niveis do metabolito acido no plasma sédo
aproximadamente 100 vezes superiores aos do metabolito alcool ¢ da substancia ativa inalterada apos
a inalagdo.

A baixa biodisponibilidade absoluta do brometo de aclidinio inalado (<5%) deve-se ao facto de o
brometo de aclidinio sofrer uma hidrolise sistémica e pré-sistémica extensa quer apds ser depositado
no pulmao como apos ingerido.

A biotransformagao através das enzimas CYP450 desempenha um papel pouco significativo na
depuragao metabdlica total do brometo de aclidinio.

Estudos in vitro revelaram que o brometo de aclidinio ou os seus metabolitos na dose terapéutica ndo
inibem ou induzem nenhuma das enzimas do citocromo P450 (CYP450) nem inibem as esterases
(carboxilesterase, acetilcolinesterase e butirilcolinesterase). Estudos in vitro revelaram que o brometo
de aclidinio ou os metabolitos do brometo de aclidinio ndo sdo substratos ou inibidores da
glicoproteina P.

Eliminacéo

A semivida de eliminagdo terminal e a semivida efetiva do brometo de aclidinio sdo aproximadamente
14 horas e 10 horas, respetivamente, apos inalacdo de uma dose de 400 pg duas vezes por dia em
doentes com DPOC.

Ap6s a administracdo intravenosa de 400 pug de brometo de aclidinio marcado radioativamente em
individuos saudaveis, aproximadamente 1% da dose foi excretada na urina, sob a forma de brometo de
aclidinio inalterado. Até 65% da dose foi eliminada sob a forma de metabolitos na urina e até 33% sob
a forma de metabolitos nas fezes.

Ap6s a inalagdo de 200 ug e 400 pg de brometo de aclidinio por individuos saudaveis ou doentes com
DPOC, a excregdo urinaria de aclidinio inalterado foi muito reduzida, de cerca de 0,1% da dose
administrada, indicando que a depuragao renal desempenha um papel pouco significativo na
depuragdo plasmatica total do aclidinio.

Linearidade/nao linearidade
O brometo de aclidinio demonstrou linearidade cinética ¢ um comportamento farmacocinético
independente do tempo no intervalo terapéutico.

Populagdes especiais

Doentes idosos

As propriedades farmacocinéticas do brometo de aclidinio em doentes com DPOC moderada a grave
parecem ser semelhantes em doentes com idades compreendidas entre os 40 e os 59 anos e em doentes
com >70 anos. Por isso, ndo ¢ necessario qualquer ajuste de dose para doentes idosos com DPOC.

Doentes com compromisso da fungdo hepatica

Nao foram realizados estudos em doentes com compromisso da fungdo hepatica. Uma vez que o
brometo de aclidinio é metabolizado principalmente por clivagem quimica e enzimatica do plasma, é
muito pouco provavel que a disfung@o hepatica altere a sua exposi¢ao sistémica. Nao € necessario
qualquer ajuste de dose para doentes com compromisso da fung¢do hepatica e DPOC.

Doentes com compromisso da fungdo renal

Nao se observaram diferencas farmacocinéticas significativas entre individuos com uma fungao renal
normal e individuos com compromisso da fungdo renal. Por isso, ndo é necessario qualquer ajuste de
dose nem qualquer monitorizacdo adicional em doentes com compromisso da fungdo renal ¢ DPOC.



Raga
Apos inalagGes repetidas, foi observado que a exposigdo sistémica do brometo de aclidinio é
semelhante em doentes Japoneses e Caucasianos.

Relagdo farmacocinética/farmacodinamica
Uma vez que o brometo de aclidinio atua localmente nos pulmoes e ¢ rapidamente decomposto no
plasma, ndo existe uma relagdo direta entre a farmacocinética e a farmacodinamica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de seguranca farmacologica, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
toxicidade para a reproduc¢ao e desenvolvimento.

Em estudos nao clinicos apenas se observaram efeitos relativos aos pardmetros cardiovasculares
(aumento da frequéncia cardiaca em caes), de toxicidade reprodutiva (efeitos toxicos no feto) e
fertilidade (ligeiras diminuigdes da taxa de concegdo, nimero de corpos ltteos e perdas pré e pos-
implantacdo) a partir de niveis de exposicao considerados suficientemente excessivos em relagdo ao
nivel maximo de exposi¢do humana, pelo que se consideram pouco relevantes para a utilizagdo clinica.
A reduzida toxicidade observada em estudos de toxicidade ndo clinicos deve-se em parte ao
metabolismo rapido do brometo de aclidinio no plasma e & auséncia de atividade farmacologica
significativa dos principais metabolitos. As margens de seguranga para a exposi¢cdo humana sistémica
com uma dose de 400 ug duas vezes por dia em niveis onde ndo se observaram efeitos adversos nestes
estudos situaram-se entre as 7 e as 73 vezes.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada.

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Utilizar no prazo de 90 dias apos a abertura da bolsa.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Manter o inalador dentro da bolsa até se iniciar o periodo de administracgao.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

O dispositivo inalador ¢ um dispositivo com varios componentes fabricados em policarbonato,
acrilonitrilobutadieno-estireno, polioximetileno, poli(tereftalato de butileno), polipropileno,
poliestireno e aco inoxidavel. Tem uma cor branca com um indicador de dose integrado e um botdo de

dosagem verde. O bocal esta coberto com uma tampa protetora verde amovivel. O inalador é fornecido
numa bolsa laminada de plastico, colocada numa embalagem de cartéo.
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Embalagem contendo 1 inalador com 30 doses.

Embalagem contendo 1 inalador com 60 doses.

Embalagem contendo 3 inaladores com 60 doses cada um.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Instrucoes de Utilizacao
Inicio
Leia as Instrugoes de Utilizacao antes de comecar a utilizar o medicamento.

Familiarize-se com os componentes do inalador Genuair.

Indicador de .
Janela de controlo dose Botao verde

Verde = inalador pronto a

utilizar a

= ———
Tampa
protetora H“m_ L Janela de controlo
\‘-._ Vermelho = confirma a correta
o inalacdo
gr' Bocal

Figura A
Antes de utilizar:
a) Antes da primeira utilizacdo, abra a bolsa selada e retire o inalador. Deite fora a bolsa.

b) Nao pressione o botdo verde até estar preparado para inalar a dose.
¢) Retire a tampa protetora apertando ligeiramente as setas marcadas em cada lado (Figura B).

; L ' ‘ Aperte aqui e
—
_J puxe

PASSO 1: Prepare a dose
1.1 Observe a abertura do bocal ¢ certifique-se que nada esta a bloquea-la (Figura C).

1.2 Observe a janela de controlo (deve estar vermelha, Figura C).

11



o
VERMELHO

Verifique a abertura
do bocal
-

Figura C

1.3 Segure o inalador na horizontal com o bocal virado para si e o botdo verde virado para cima
(Figura D).

Figura D

1.4 Pressione o botdo verde completamente para baixo para carregar a dose (Figura E).

Quando pressiona o botdo completamente para baixo, a janela de controlo altera de vermelho para
verde.

| Certifique-se que o botdo verde esta virado para cima. Nao incline o inalador.

1.5 Solte o botdo verde (Figura F).

| Certifique-se que soltou o botdo para que o inalador funcione corretamente.

Figura E Figura F

Pare e Verifique:
1.6 Certifique-se que a janela de controlo esta verde (Figura G).
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O medicamento esta preparado para ser inalado.

Va para o “PASSO 2: Inale o medicamento”.

Figura G

O que fazer se a janela de controlo continuar vermelha apés pressionar o botao (Figura H).

Figura H

A dose ndo esta preparada. Volte ao “PASSO 1 Prepare a dose” e repita os passos 1.1 a 1.6.

PASSO 2: Inale 0 medicamento

Leia por completo os passos 2.1 a 2.7 antes de utilizar. N&o incline o inalador.

2.1 Segure o inalador afastado da boca e expire completamente. Nunca expire para dentro do
inalador (Figura I).

Figura I
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2.2 Mantenha a cabeca erguida, coloque o bocal entre os 1abios e aperte os labios a volta do bocal
(Figura J).

Nao pressione o botio verde enquanto estiver a inalar.

Figura J

2.3 Inspire intensa e profundamente pela boca. Mantenha a inspiragdo o maximo de tempo
possivel.

Um “clique” ira informéa-lo que esta a inspirar corretamente. Mantenha a inspiragdo o maximo de
tempo possivel apos ouvir o “clique”. Alguns doentes podem néo ouvir o “clique”. Utilize a janela
de controlo para garantir que inalou corretamente.

2.4 Retire o inalador da boca.
2.5 Sustenha a respiragdo o maximo de tempo possivel.

2.6 Expire lentamente afastado do inalador.

Alguns doentes podem sentir uma sensacao de presenca de granulos na boca ou um sabor ligeiramente
doce ou amargo. Nao tome uma dose a mais se ndo saboreou ou se ndo sentiu qualquer coisa apds a
inalacdo.
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Pare e Verifique:

2.7 Certifique-se que a janela de controlo esta agora vermelha (Figura K). Isto significa que inalou
o medicamento corretamente.

VERMELHO )

Figura L

Isto significa que ndo inalou o medicamento corretamente. Volte ao “PASSO 2 Inale o medicamento”
e repita os passos 2.1 a 2.7.

Se a janela de controlo continuar a nao alterar para vermelho, pode-se ter esquecido de soltar o botdo
verde antes da inalac@o, ou pode nio ter feito uma inalagdo suficientemente intensa. Se isto acontecer,
tente novamente. Certifique-se que soltou o botdo verde e que expirou completamente. De seguida,
inspire intensa e profundamente pelo bocal.

Contacte o seu médico se a janela de controlo continuar verde apés tentativas repetidas.

Volte a colocar a tampa protetora no bocal ap6s cada utilizagao (Figura M) para prevenir a
contaminagao do inalador com p6 ou outros materiais. Deve rejeitar o seu inalador se perder a tampa.

Figure M

Informacio adicional

O que deve fazer se preparar a dose acidentalmente?
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Guarde o seu inalador com a tampa protetora até ao momento de inalar o medicamento, nessa altura,
retire a tampa e comece no Passo 1.6.

Como funciona o indicador de dose?

e O indicador de dose apresenta o nimero total de doses que ainda existe no inalador (Figura N).
e Na primeira inalagdo, cada inalador contém pelo menos 60 doses, ou pelo menos 30 doses,
dependendo da apresentacgao.
Cada vez que carrega a dose ao pressionar o botdo verde, o indicador de dose move-se lentamente em
direcdo ao ntimero seguinte (50, 40, 30, 20, 10, ou 0).

Quando deve adquirir um novo inalador?

Deve adquirir um novo inalador:
e Se o seu inalador parecer estar danificado ou se perder a tampa, ou
¢ Quando a faixa vermelha surgir no indicador de dose, o que significa que esta a aproximar-se
da ultima dose (Figura N), ou
e Se o seu inalador estiver vazio (Figura O).

O indicador de dose move-se lentamente
de 60 até 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Indicador de Faixa vermel&

Figura N

Como saber se o seu inalador estd vazio?

Quando o botdo verde ndo voltar completamente a sua posi¢ao inicial e ficar bloqueado numa posigao
intermédia, significa que atingiu a Gltima dose (Figura O). Apesar de o botdo verde ficar bloqueado,
pode inalar a Gltima dose. Depois disso, o inalador ndo pode ser utilizado novamente e deve comegar a
utilizar um novo inalador.

/
Bloqueadl
N o
Figura O
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Como deve limpar o inalador?

NUNCA utilize 4gua para limpar o inalador, pois pode danificar o medicamento.

Se quiser limpar o seu inalador, basta limpar o exterior do bocal com um pano seco ou com um
toalhete de papel.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082MA Amesterdao

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/12/781/001

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de julho de 2012
Data da tltima renovacédo: 20 de abril de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO
DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
Nome e enderego do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacao do lote

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

08740 Sant Andreu de la Barca
Barcelona

Espanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (Lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do Risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (TAIM) deve efetuar as atividades ¢ as
intervengodes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da
autorizacao de introdug¢@o no mercado, ¢ quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam
acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bretaris Genuair 322 microgramas po6 para inalacao
aclidinio (brometo de aclidinio)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose administrada contém 375 microgramas de brometo de aclidinio equivalente a
322 microgramas de aclidinio.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: Lactose

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

1 inalador contém 30 doses
1 inalador contém 60 doses
3 inaladores contém 60 doses cada um

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatoria

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar no prazo de 90 dias apds a abertura da bolsa.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o inalador Genuair dentro da bolsa até se iniciar o periodo de administragdo.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Covis Pharma Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 2
1082MA Amesterdao

Paises Baixos

Covis (logotipo Covis)

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/12/781/001 30 doses
EU/1/12/781/002 60 doses
EU/1/12/781/003 3 inaladores com 60 doses cada

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

bretaris genuair

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

<Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.>

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Etiqueta do inalador

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Bretaris Genuair 322 mcg p6 para inalagdo
aclidinio (brometo de aclidinio)
Via inalatéria

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar no prazo de 90 dias ap0s a abertura da bolsa.

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

30 doses
60 doses

| 6. OUTRAS

Covis (logotipo Covis)
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Bretaris Genuair 322 microgramas po6 para inalacio
Aclidinio (brometo de aclidinio)

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccédo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Bretaris Genuair e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Bretaris Genuair
Como utilizar Bretaris Genuair

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Bretaris Genuair

Conteudo da embalagem e outras informagdes
Instrugoes de Utilizagdo

A e

1. O que é Bretaris Genuair e para que é utilizado

O que é Bretaris Genuair

A substancia ativa de Bretaris Genuair € o brometo de aclidinio, que pertence a um grupo de
medicamentos designados por broncodilatadores. Os broncodilatadores relaxam as vias respiratorias e
ajudam a manter os bronquiolos abertos. Bretaris Genuair ¢ um inalador de p6 seco que utiliza a sua
respiragdo para administrar o medicamento diretamente nos seus pulmoes. Isto facilita a respiragdo em
doentes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

Para que ¢ utilizado Bretaris Genuair

Bretaris Genuair ¢ indicado para ajudar a abrir as vias respiratorias e aliviar os sintomas de DPOC,
uma doenca pulmonar grave e prolongada que se caracteriza pela dificuldade em respirar. A utilizacao
regular de Bretaris Genuair pode ajudar em caso de falta de ar continua relacionada com a sua doenga,
ajudando a minimizar os efeitos da doenca no seu dia-a-dia e reduz o ntimero de crises (agravamento
dos sintomas da DPOC durante varias dias).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Bretaris Genuair

Nio utilize Bretaris Genuair
- se tem alergia ao brometo de aclidinio ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgdo 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Bretaris Genuair:

- se tiver problemas cardiacos.

- se vir halos em torno de luzes ou imagens coloridas (glaucoma).

- se tiver aumento do volume da prostata, dificuldade em urinar ou um bloqueio na bexiga.
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Bretaris Genuair esta indicado no tratamento de manutengdo e nao deve ser utilizado para tratar um
ataque subito de falta de ar ou pieira. Se os seus sintomas de DPOC (falta de ar, pieira, tosse) ndo
melhorarem ou piorarem deve contactar o seu médico para obter aconselhamento, assim que possivel.

A secura na boca, que tem sido observada com medicamentos como Bretaris Genuair, pode, apos a
utilizagdo do seu medicamento durante um longo periodo, estar associada a problemas dentarios. Por
isso, lembre-se de prestar atencdo a higiene oral.

Pare de tomar Bretaris Genuair e procure assisténcia médica imediatamente:
- se sentir pressdo no peito, tosse, pieira ou falta de ar imediatamente apés utilizar o
medicamento. Podem ser sinais de uma condi¢do designada por broncospasmo.

Criangas e adolescentes

Bretaris Genuair nao se destina a ser utilizado em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de
idade.

Outros medicamentos e Bretaris Genuair
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico se estiver a utilizar ou tiver utilizado medicamentos semelhantes para problemas
respiratorios, tais como medicamentos que contenham tiotrépio ou ipratropio. Fale com o seu médico
ou farmacéutico se tiver diividas. Ndo se recomenda a utiliza¢do de Bretaris Genuair com estes
medicamentos.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento. Nao deverd utilizar Bretaris Genuair se estiver
gravida ou a amamentar, salvo indicagdo médica em contrario.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Os efeitos de Bretaris Genuair sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Este
medicamento pode causar dor de cabega, tonturas ou visdo turva. Se sofrer de algum destes efeitos
indesejaveis, ndo conduza nem utilize maquinaria até que a dor de cabega tenha passado, as tonturas
tenham terminado e a sua visao tenha voltado ao normal.

Bretaris Genuair contém lactose
Se o seu médico o tiver informado que tem intolerancia a alguns agucares, contacte o seu médico antes
de tomar este medicamento.

3. Como utilizar Bretaris Genuair

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacé€utico se tiver davidas.

A dose recomendada ¢ de uma inalagdo duas vezes por dia de manha e a noite.

Os efeitos de Bretaris Genuair tém uma duragdo de 12 horas; por isso, devera tentar utilizar o seu
inalador Bretaris Genuair todas as manhds e noites 8 mesma hora. Isto garantira que o seu organismo
dispde sempre de medicamento suficiente para o ajudar a respirar mais facilmente ao longo do dia e da
noite. Também o ajudara a lembrar-se de o utilizar.

A dose recomendada pode ser utilizada em doentes idosos e doentes com problemas renais ou de
figado. Nao sdo necessarios ajustes de dose.
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A DPOC ¢ uma doenca prolongada, pelo que se recomenda a utilizagdo diaria de Bretaris Genuair
duas vezes por dia e ndo apenas quando apresentar problemas respiratorios ou outros sintomas da
DPOC.

Via de administracao
Este medicamento ¢ para utilizar por via inalatoria.

Consulte as Instrug¢des de Utilizagdo para informagédo sobre como utilizar o inalador Genuair. Se tiver
davidas sobre a utilizacdo de Bretaris Genuair, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Pode utilizar Bretaris Genuair a qualquer altura, antes ou depois da ingestdo de alimentos ou bebidas.

Se utilizar mais Bretaris Genuair do que deveria
Se considerar que pode ter utilizado mais Bretaris Genuair do que deveria, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de utilizar Bretaris Genuair

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose de Bretaris Genuair, inale-a assim que se lembrar. No
entanto, se estiver quase na hora da dose seguinte, ignore a dose em falta.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de utilizar Bretaris Genuair
Este medicamento destina-se a utilizacao prolongada. Se pretender interromper o tratamento, fale
primeiro com o seu médico, uma vez que os seus sintomas podem agravar-se.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Podem ocorrer, raramente, reagdes alérgicas (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas). Interrompa a
administracdo do medicamento e contacte imediatamente o seu médico se desenvolver inchago da
face, garganta, labios ou lingua (acompanhado ou ndo de dificuldade em respirar ou engolir), tonturas
ou desmaio, ritmo cardiaco mais rapido ou se apresentar inchagos com comichdo intensa na sua pele
(urticaria), uma vez que podem ser sintomas de uma reagao alérgica.

Durante a utilizacdo de Bretaris Genuair podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis:
Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

- Dor de cabeca

- Inflamagdo dos seios nasais (sinusite)

- Constipag¢@o comum (rinofaringite)

- Tosse

- Diarreia

- Néuseas

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

- Tonturas

- Boca seca

- Inflamag@o da boca (estomatite)

- Rouquidao (disfonia)

- Batimentos cardiacos acelerados (taquicardia)

- Sensacdo do bater do coracao (palpitagdes)

- Batimentos cardiacos anormais ou irregulares (arritmias cardiacas)
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- Dificuldade em urinar (reteng¢ao urinaria)
- Visdo turva

- Erupgdo na pele

- Comichao na pele

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagoes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Bretaris Genuair
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo do inalador e na
embalagem exterior ap6s “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Manter o inalador Genuair dentro da bolsa até se iniciar o periodo de administracao.
Utilizar no prazo de 90 dias ap0s a abertura da bolsa.

Nao utilize Bretaris Genuair se verificar que a embalagem esta danificada ou que apresenta sinais de
adulteracao.

Depois de tomar a ultima dose, € necessario eliminar o inalador. Nédo deite fora quaisquer
medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmac€utico como deitar fora os
medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudarao a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Bretaris Genuair

- A substancia ativa € o brometo de aclidinio. Cada dose administrada contém 375 microgramas
de brometo de aclidinio, equivalente a 322 microgramas de aclidinio.

- O outro componente ¢ a lactose mono-hidratada (ver seccdo 2 “Bretaris Genuair contém
lactose™).

Qual o aspeto de Bretaris Genuair e conteiido da embalagem

Bretaris Genuair € um p6 branco ou esbranquigado.

O inalador Genuair tem uma cor branca com um indicador de dose integrado ¢ um botao de dosagem
verde. O bocal esta coberto com uma tampa protetora verde amovivel. E fornecido numa bolsa de
plastico.

Apresentacdes disponiveis:

Embalagem contendo 1 inalador com 30 doses.
Embalagem contendo 1 inalador com 60 doses.
Embalagem contendo 3 inaladores com 60 doses cada um.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Covis Pharma Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 2
1082MA Amesterdao
Paises Baixos

Fabricante:

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

08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Espanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

Bbnarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOO/J]
Ten.: +359 2 454 09 50

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

Danmark
Covis Pharma Europe B.V.
TIf: 80711260

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

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

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

E))LGoa
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

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

30

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



Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 38514821 361

Ireland
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 1800937485

island
Covis Pharma Europe B.V.
Simi: 8007279

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

Kvnpog
Covis Pharma Europe B.V.
TnA: 80091079

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 0200898678

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

Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Instrucoes de Utilizacao

Esta secgdo contém informacio sobre como utilizar o seu inalador Genuair. E importante que leia esta
informacgao pois o Genuair pode funcionar de forma diferente de outros inaladores que possa ter
utilizado anteriormente. Se tiver quaisquer questdes sobre como utilizar o seu inalador, contacte o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro.

As Instrugdes de Utilizagdo estdo divididas nas seguintes seccgoes:
- Inicio
- Passo 1: Prepare a dose

- Passo 2: Inale o medicamento
- Informacdo adicional

Inicio
Leia as Instrucées de Utilizacao antes de comecar a utilizar o medicamento.

Familiarize-se com os componentes do inalador Genuair.

Indicador de

Janela de controlo dose Botao verde
Verde = inalador pronto a
utilizar —

Tampa i

protetora M L Janela de controlo

H\\_ Vermelho = confirma a correta
N B inalacao
Q/ Bocal

Figura A
Antes de utilizar:
a) Antes da primeira utilizacdo, abra a bolsa selada e retire o inalador. Deite fora a bolsa.

b) Nao pressione o botdo verde até estar preparado para inalar a dose.
c¢) Retire a tampa protetora apertando ligeiramente as setas marcadas em cada lado (Figura B).

; = Aperte aqui e
T
J. puxe

Figura B
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PASSO 1: Prepare a dose
1.1 Observe a abertura do bocal e certifique-se que nada esta a bloquea-la (Figura C).

1.2 Observe a janela de controlo (deve estar vermelha, Figura C).

f N
VERMELHO
Verifique a abertura
do bocal
\_ J

Figura C

1.3 Segure o inalador na horizontal com o bocal virado para si e o botdo verde virado para cima
(Figura D).

' i

Figura D

1.4 Pressione o botdo verde completamente para baixo para carregar a dose (Figura E).

Quando pressiona o botdo completamente para baixo, a janela de controlo altera de vermelho para
verde.

| Certifique-se que o botdo verde esta virado para cima. Nao incline o inalador.

1.5 Solte o botdo verde (Figura F).

| Certifique-se que soltou o botao para que o inalador funcione corretamente.

Figura E Figura F
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Pare e Verifique:

1.6 Certifique-se que a janela de controlo esta verde (Figura G).
O medicamento esta preparado para ser inalado.

Va para o “PASSO 2: Inale o medicamento”.

Figura G

O que fazer se a janela de controlo continuar vermelha apés pressionar o botao (Figura H).

Figura H

A dose nio esta preparada. Volte ao “PASSO 1 Prepare a dose” e repita os passos 1.1 a 1.6.

PASSO 2: Inale 0 medicamento

Leia por completo os passos 2.1 a 2.7 antes de utilizar. N&o incline o inalador.
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2.1 Segure o inalador afastado da boca e expire completamente. Nunca expire para dentro do
inalador (Figura I).

Figura I

2.2 Mantenha a cabeca erguida, coloque o bocal entre os 14bios e aperte os labios a volta do bocal
(Figura J).

Nao pressione o botio verde enquanto estiver a inalar.

Figura J

2.3 Inspire intensa e profundamente pela boca. Mantenha a inspiragdo o maximo de tempo
possivel.

Um “clique” ira informéa-lo que esta a inspirar corretamente. Mantenha a inspiragdo o maximo de

tempo possivel apos ouvir o “clique”. Alguns doentes podem nao ouvir o “clique”. Utilize a janela
de controlo para garantir que inalou corretamente.

2.4 Retire o inalador da boca.
2.5 Sustenha a respiragdo o maximo de tempo possivel.

2.6 Expire lentamente afastado do inalador.

Alguns doentes podem sentir uma sensagdo de presenca de granulos na boca ou um sabor ligeiramente

doce ou amargo. Ndo tome uma dose a mais se ndo saboreou ou se ndo sentiu qualquer coisa apés a
inalagdo.
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Pare e Verifique:

2.7 Certifique-se que a janela de controlo esta agora vermelha (Figura K). Isto significa que inalou
o medicamento corretamente.

VERMELHO )

Figura K

O que fazer se a janela de controlo continuar verde apés a inala¢io (Figura L).

Figura L

Isto significa que ndo inalou o medicamento corretamente. Volte ao “PASSO 2 Inale o medicamento”
e repita os passos 2.1 a 2.7.

Se a janela de controlo continuar a ndo alterar para vermelho, pode-se ter esquecido de soltar o botao
verde antes da inalac@o, ou pode nio ter feito uma inalagdo suficientemente intensa. Se isto acontecer,
tente novamente. Certifique-se que soltou o botdo verde e que expirou completamente. De seguida,
inspire intensa e profundamente pelo bocal.

Contacte o seu médico se a janela de controlo continuar verde apés tentativas repetidas.

Volte a colocar a tampa protetora no bocal apos cada utilizagdo (Figura M) para prevenir a
contaminagao do inalador com p6 ou outros materiais. Deve rejeitar o seu inalador se perder a tampa.

Figure M

Informacio adicional
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O que deve fazer se preparar a dose acidentalmente?

Guarde o seu inalador com a tampa protetora até ao momento de inalar o medicamento, nessa altura,
retire a tampa e comece no Passo 1.6.

Como funciona o indicador de dose?

e O indicador de dose apresenta o nimero total de doses que ainda existe no inalador (Figura N).
e Na primeira inalagdo, cada inalador contém pelo menos 60 doses, ou pelo menos 30 doses,
dependendo da apresentacgao.
Cada vez que carrega a dose ao pressionar o botao verde, o indicador de dose move-se lentamente em
direcdo ao ntimero seguinte (50, 40, 30, 20, 10, ou 0).

Quando deve adquirir um novo inalador?

Deve adquirir um novo inalador:
e Se o seu inalador parecer estar danificado ou se perder a tampa, ou
e Quando a faixa vermelha surgir no indicador de dose, o que significa que est4 a aproximar-se
da ultima dose (Figura N), ou
e Se o seu inalador estiver vazio (Figura O).

O indicador de dose move-se lentamente
de 60 até 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Indicador de Faixa Vermelﬁ

dose

Figura N

Como saber se o seu inalador esta vazio?

Quando o botdo verde ndo voltar completamente a sua posicdo inicial e ficar bloqueado numa posi¢ao
intermédia, significa que atingiu a Gltima dose (Figura O). Apesar de o botdo verde ficar bloqueado,
pode inalar a ultima dose. Depois disso, o inalador ndo pode ser utilizado novamente e deve comegar a
utilizar um novo inalador.
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¥ "

BloqueadJ)

Figura O

Como deve limpar o inalador?

NUNCA utilize agua para limpar o inalador, pois pode danificar o medicamento.

Se quiser limpar o seu inalador, basta limpar o exterior do bocal com um pano seco ou com um
toalhete de papel.
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ANEXO IV

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS
DAS AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre o relatério final do PASS nao-intervencional
imposto para o(s) medicamento(s) acima referido(s), as conclusoes cientificas do CHMP sdo as
seguintes:

Os resultados do estudo mostram que o aclidinio aumenta o risco de qualquer arritmia cardiaca ¢ de
fibrillhacao auricular em compara¢do com LABAs e outros LAMAs. Além disso, os resultados
também mostram que a FDC de aclidinio/formoterol aumenta o risco de qualquer arritmia cardiaca e
de fibrillhacdo auricular em compara¢do com LABAs e outras combina¢des de LAMA/LABA. Assim,
face aos dados disponiveis no relatorio final do estudo PASS, o PRAC considerou que sdo necessarias
alteracGes a informagao do medicamento.

O CHMP concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracio dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas aos resultados do estudo para o(s) medicamento(s)
acima referido(s), o CHMP considera que o perfil de beneficio-risco deste(s) medicamento(s) se
mantém inalterado na condi¢do de serem introduzidas as altera¢des propostas na informacéo do

medicamento.

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) autorizacio(des) de introdu¢do no mercado para o(s)
medicamento(s) acima referido(s).
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