PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Bretaris Genuair 322 mikrogramov inhala¢ny prasok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiVNE ZLOZENIE

Kazda podana davka (davka, ktora opusti naustok) obsahuje 375 pg aklidiniumbromidu, ¢o je
ekvivalent 322 pg aklidinia. To zodpoveda odmeranej davke 400 pg aklidiniumbromidu, ¢o je
ekvivalent 343 ug aklidinia.

Pomocné latky so znamym téinkom
Kazda podana davka obsahuje priblizne 12 mg laktézy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Inhala¢ny prasok.

Biely alebo takmer biely prasok v bielom inhalatore, ktorého sti€astou je indikator davky a zelené
tlacidlo davkovania.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Bretaris Genuair je indikovany ako bronchodilatancium na udrziavaciu lie¢bu na zmiernenie
symptomov u dospelych pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pl'aic (CHOCHP) (pozri ¢ast’
5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
Odporucana davka je jedna inhalacia 322 mikrogramov aklidinia dvakrat denne.

V pripade vynechania davky sa ma nasledujiica davka uzit’ ¢o najskor. Ak sa vsak blizi ¢as
nasledujicej davky, vynechana davka sa ma preskocit’.

Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebna ziadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populdcia
Pouzitie Bretaris Genuair sa netyka pediatrickej populacie (vo veku do 18 rokov) pre indikaciu

CHOCHP.

Sp6sob podavania




Na inhala¢né pouzitie.

Pacienti musia byt pouceni o spravnom podéavani tohto lieku, pretoze inhalator Genuair méze
fungovat inak ako inhalatory, ktoré pacienti pouzivali predtym. Je dolezité poucit’ pacientov, aby si
precitali Pokyny na pouzitie v pisomnej informécii pre pacienta, ktora je sti¢ast'ou balenia kazdého
inhalatora.

Pokyny na pouzitie, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na aklidiniumbromid, alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Paradoxny bronchospazmus:

Podanie Bretarisu Genuair moze sposobit’ paradoxny bronchospazmus. Ak k tomu dojde, liecba
Bretarisom Genuair sa ma ukoncit’ a maju sa zvazit’ iné liecby.

ZhorsSenie ochorenia:

Aklidiniumbromid je bronchodilatator na udrziavaciu lie€bu a nemé sa pouzivat’ na zmiernenie
akuatnych zachvatov bronchospazmu, t.j. ako zachranna liecba. V pripade zmeny intenzity CHOCHP
pocas toho, ako sa pacient lieci aklidiniumbromidom, teda pacient zvazuje potrebu doplnkove;j
zachrannej lieCby, sa ma vykonat’ opatovné vyhodnotenie stavu pacienta a rezimu lieCby pacienta.

Utinky na kardiovaskularny systém:

Po podani lieku Bretaris Genuair sa pozorovali srdcové arytmie vratane fibrilacie predsieni a
paroxyzmalnej tachykardie (pozri ¢ast’ 4.8). Preto sa ma Bretaris Genuair pouzivat’ s opatrnost'ou u
pacientov so srdcovou arytmiou, so srdcovou arytmiou v anamnéze alebo s rizikovymi faktormi pre
srdcovu arytmiu.

Skusenosti s pacientmi s kardiovaskularnymi komorbiditami v klinickych skasaniach su obmedzené
(pozri Cast’ 5.1). Tieto stavy moZu byt ovplyvnené anticholinérgnym mechanizmom u¢inku.

Anticholinergicka aktivita:
Sucho v tstach, ktoré sa pozorovalo pri anticholinergickej liecbe, sa méze z dlhodobého hl'adiska
spajat’ so vznikom zubného kazu.

V sulade s jeho anticholinergickou aktivitou sa ma aklidiniumbromid pouzivat’ s opatrnostou u
pacientov so symptomatickou hyperplaziou prostaty alebo obstrukciou hrdla mocového mechura alebo
glaukémom s ostrym uhlom (aj ked’ je priamy kontakt licku s o€ami vel'mi nepravdepodobny).

Pomocné latky:
Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej

intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie aklidiniumbromidu s inymi liekmi obsahujicimi anticholinergika sa neskiimalo a
neodporuca sa.

Hoci sa nevykonali ziadne formalne $tidie interakcii lieku in vivo, inhalovany aklidiniumbromid sa
pouzival subezne s inymi lickmi na CHOCHP vratane sympatomimetickych bronchodilatatorov,
metylxantinov a peroralnych a inhala¢nych steroidov bez klinického zaznamu liekovych interakeii.

Stadie in vitro ukazali, Ze sa nepredpoklada, Ze aklidiniumbromid alebo metabolity
aklidiniumbromidu v terapeutickej davke spdsobuju interakcie s lieCivami, ktoré su substratmi



P-glykoproteinu (P-gp) alebo lie¢ivami metabolizovanymi enzymami cytochromu P450 (CYP450) a
esterazami (pozri Cast’ 5.2).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie st k dispozicii Ziadne tdaje o pouziti aklidiniumbromidu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach preukazali fetotoxicitu iba pri hladinach davok ovela vyssich ako st maximalne
expozicie aklidintumbromidu u l'udi (pozri Cast’ 5.3). Aklidiniumbromid sa ma pouzivat’ pocas
gravidity iba vtedy, ak o¢akavany prospech prevazi potencialne rizika.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢&i sa aklidiniumbromid/metabolity vyluuju do l'udského mlieka. Stidie na zvieratach
preukazali vylu¢ovanie malych mnozstiev aklidiniumbromidu/metabolitov do mlieka. Riziko u
novorodencov/doj¢iat nemdze byt vylucené. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit
lie¢bu Bretarisom Genuair, sa musi urobit’ po zohl'adneni prospechu dojcenia pre diet'a a prospechu
lieCby pre Zenu.

Fertilita

Studie na potkanoch preukazali mierne znizent fertilitu iba pri hladinach davok ovela vysich ako su
maximalne expozicie aklidiniumbromidu u l'udi (pozri ¢ast’ 5.3). Nepovazuje sa za pravdepodobné, Ze
aklidiniumbromid podavany v odporacanej davke ovplyvni fertilitu u ludi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aklidiniumbromid moéze mat’ maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. Vyskyt
bolesti hlavy, zavratov alebo rozmazané videnie po podani aklidiniumbromidu (pozri ¢ast’ 4.8) mdze
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami po podani Bretarisu Genuair boli bolest’ hlavy (6,6 %)
a nazofaryngitida (5,5 %).

Tabul'kovy suihrn neziaducich reakeii

Frekvencie priradené neziaducim u¢inkom uvedenym nizsie sa zakladaju na odhadovanych pomeroch
incidencie neziaducich reakecii (t.j. udalosti prisidenych Bretarisu Genuair) pozorovanych pri Bretarise
Genuair 322 pg (636 pacientov) v stihrnnej analyze jednej Sestmesacnej a dvoch trojmesaénych
randomizovanych, placebom kontrolovanych klinickych skusani alebo na zaklade vysledkov stadii po
uvedeni lieku na trh.

V placebom kontrolovanom skusani u 1 791 pacientov so stredne t'azkou az velmi tazkou CHOCHP
lieCenych Bretarisom Genuair az do 36 mesiacov sa neidentifikovali iné neziaduce reakcie.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana podl'a nasledovnej konvencie: vel'mi ¢asté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); menej casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda organového systému Preferovany termin Frekvencia
Infekcie a nakazy Sinusitida Casté
Nazofaryngitida Casté
Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ Zriedkavé
Angioedém Nezname
Anafylakticka reakcia Nezname
Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy Casté
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Zavraty Menej Casté
Poruchy oka Rozmazané videnie Menej Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Srdcové arytmie vratane | Menej Casté

fibrilacie predsieni a

paroxyzmalnej

tachykardie

Tachykardia Menej Casté

Palpitacie Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika | KaSel Casté
a mediastina Dysfonia Menej Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu | Hnacka Casté

Nevolnost’ Casté

Sucho v tstach Menej Casté

Stomatitida Menej Casté
Poruchy kozZe a podkozného tkaniva | Vyrazka Menej Casté

Svrbenie Menej Casté
Poruchy oblic¢iek a mocovych ciest Zadrziavanie mocu Menej Casté

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vysoké davky aklidiniumbromidu mézu viest k prejavom a priznakom anticholinergického tuéinku.
Jednorazové inhalované davky do 6 000 pg aklidiniumbromidu v§ak boli podané zdravym osobam bez
systémovych anticholinergickych neziaducich reakcii. Okrem toho sa u zdravych os6b nepozorovali
ziadne klinicky vyznamné neZiaduce reakcie po davke az do 800 ug aklidiniumbromidu podavanej
dvakrat denne pocas 7 dni.

Akutna intoxikéacia neimyselnym pozitim lieku s aklidiniumbromidom je nepravdepodobna z dévodu
jeho nizkej peroralnej biologickej dostupnosti a davkovaciemu mechanizmu inhaldtora Genuair, ktory
sa spusta dychom.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na obStrukéné ochorenia dychacich ciest, anticholinergiké; ATC
kod : RO3BBOS.

Mechanizmus ucinku

Aklidiniumbromid je kompetitivny, selektivny antagonista muskarinovych receptorov (tiez zndmy ako
anticholinergikum) s dlh§im rezidenénym ¢asom na receptoroch M3 neZ na receptoroch M,. Receptory
M; sprostredkovavaju kontrakciu hladkého svalstva dychacich ciest. Inhalovany aklidiniumbromid
posobi lokalne v plucach tym, Ze antagonizuje receptory M3 hladkého svalstva dychacich ciest a
indukuje bronchodilataciu. Predklinické stadie in vitro a in vivo preukazali rychlu, od davky zavisla

a dlhotrvajucu inhibiciu acetylcholinom indukovanej bronchokonstrikcie sposobent aklidiniom.
Aklidiniumbromid sa rychle rozklad4 v plazme, preto je tiroveni systémovych anticholinergickych
vedlajsich u¢inkov nizka.


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

Farmakodynamické Géinky

Stadie klinickej G¢innosti preukazali, Ze Bretaris Genuair poskytol klinicky vyznamné zlep$enia
funkcie pl'ic (merané ako usilny vydych za 1 sekundu [FEV1]) po¢as 12 hodin po rannom a vecernom
podani, ktoré boli evidentné do 30 mintit od prvej davky (so zvySenim o 124-133 ml oproti
vychodiskovej hodnote). Maximalna bronchodilatacia sa dosiahla do 1-3 hodin po podani davky

s priemernymi maximalnymi zlepSeniami v FEV| v rovnovaznom stave 227-268 ml v porovnani

s vychodiskovymi hodnotami.

Elektrofyziologia srdca

Nepozorovali sa ziadne G¢inky na interval QT (upravené pouzitim Fridericiovej alebo Bazettove;j
metody alebo individualne upravené), ak sa aklidiniumbromid (200 pg alebo 800 pg) podaval raz
denne pocas 3 dni zdravym jedincom v podrobnej $tadii QT.

Okrem toho sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné G¢inky Bretarisu Genuair na srdcovy rytmus
pri 24-hodinovom monitorovani Holterom po 3 mesiacoch lie¢by u 336 pacientov (z ktorych
164 uzivalo Bretaris Genuair 322 pg dvakrat denne).

Klinicka t¢innost’ a bezpecnost’

Faza III programu klinického vyvoja Bretarisu Genuair zahriala 269 pacientov lieCenych Bretarisom
Genuair 322 pg dvakrat denne v jednej Sestmesacnej randomizovanej, placebom kontrolovanej stadii
a 190 pacientov liecenych Bretarisom Genuair 322 pg dvakrat denne v jednej trojmesacnej
randomizovanej, placebom kontrolovanej $tudii. U¢innost’ sa hodnotila mierou funkcie plic a
symptomatickych vysledkov, ako je dychavi¢nost’, zdravotny stav $pecificky pre ochorenie,
pouzivanie zachrannej lieCby a vyskyt exacerbacii. V dlhodobych stadiach bezpecnosti sa Bretaris
Genuair spajal s bronchodilata¢nou ucinnost’ou pri podavani v ramci lieCby presahujucej obdobie

1 roku.

Bronchodilatacia

V 6-mesacnej §tadii dosiahli pacienti uzivajuci Bretaris Genuair 322 pg dvakrat denne klinicky
vyznamné zlepSenie funkcie ich pI'ic (merané ako FEV ). Maximalne bronchodilata¢né ucinky boli
zjavné od prvého dna a zachovali sa pocas 6-mesaéného obdobia liecby. Po 6 mesiacoch liecby
bolo priemerné zlepSenie ranné¢ho FEV pred davkou (minimalny) v porovnani s placebom 128 ml
(95 % IS=85-170; p<0,0001).

Podobné pozorovania sa po Bretarise Genuair ziskali v 3-mesac¢nej Stadii.

Zdravotny stav Specificky pre ochorenie a zlepSenia symptomov

Bretaris Genuair poskytol klinicky vyznamné zlepSenia v dychavic¢nosti (hodnotené pomocou indexu
prechodného dyspnoe [Transition Dyspnoea Index; TDI]) a zdravotného stavu Specifického pre
ochorenie (hodnotené pomocou respiraéného dotaznika Nemocnice Sv. Juraja v Londyne [St.
George’s Respiratory Questionnaire; SGRQ]). Tabul’ka niZSie ukazuje zmiernenie symptomov po 6
mesiacoch liecby Bretarisom Genuair.



Liet

. : feCha ZlepSenie oproti Hodnota
Premenna Bretaris

. Placebo placebu p
Genuair

TDI
Percento pacientov, ktori 1,68-nasobny*® narast
dosiahli MCID* 36,9 45,3 pravdepodobnosti 0,004
Priemerna zmena oproti .
vychodiskovej hodnote 1.9 0.9 1.0 jednotka <0,001
SGRQ
Percento pacientov, ktori 1,87-nasobny*® narast
dosiahli MCID® 373 41,0 pravdepodobnosti <0,001
Priemerna zmena oproti .
vychodiskovej hodnote 74 2.8 - 4,6 jednotky <0,0001

a Minimalny klinicky vyznamny rozdiel (Minimum clinically important difference, MCID) zmeny
aspon 1 jednotky v TDI.

b MCID zmeny aspon - 4 jednotiek v SGRQ.

¢ Pomer pravdepodobnosti, narast pravdepodobnosti dosiahnutia MCID v porovnani s placebom.

Pacienti lie¢eni Bretarisom Genuair si vyzadovali menej zachranného lieku ako pacienti lieCeni
placebom (zniZenie o 0,95 vdychov denne pocas 6 mesiacov [p=0,005]). Bretaris Genuair zlepsil aj
denné symptomy CHOCHP (dyspnoe, kasel’ a produkcia hlienu) a symptomy pocas noci a skoro rano.

Stihrnna analyza G¢innosti 6-mesa¢nych a 3-mesaénych placebom kontrolovanych $tadii preukazala
Statisticky vyznamné zniZenie miery strednych az silnych exacerbacii (vyzadujtcich si liecbu
antibiotikami alebo kortikosteroidmi alebo hospitalizaciu) s aklidiniom 322 pg dvakrat denne v
porovnani s placebom (pomer na pacienta za rok: 0,31 verzus 0,44; p=0,0149).

Dlhodobé skusanie bezpecnosti a ucinnosti v trvani az do 3 rokov

Uginok aklidiniumbromidu na vyskyt zavaznych neziaducich kardiovaskularnych udalosti (major
adverse cardiovascular event, MACE) sa hodnotil v randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej $tudii s paralelnymi skupinami u 3 630 dospelych pacientov vo veku 40 az 91 rokov
so stredne tazkou az vel'mi tazkou CHOCHP lie¢enych pocas az 36 mesiacov. 58,7 % bolo muzov

a 90,7 % bolo bielej rasy s priemernym FEV| po podani bronchodilatancia 47,9 % predikovanej
hodnoty a priemernym hodnotiacim testom CHOCHP (COPD Assessment Test, CAT) v hodnote 20,7.
Vsetci pacienti mali kardiovaskularne alebo cerebrovaskularne ochorenie v anamnéze a/alebo
vyznamné kardiovaskularne rizikové faktory. 59,8 % pacientov malo v priebehu predchadzajtcich 12
mesiacov od navstevy v ramci skriningu aspon jednu exacerbaciu CHOCHP. Priblizne 48 %
zahrnutych pacientov malo v anamnéze aspoii 1 zdokumentovanu predchadzajicu kardiovaskularnu
udalost’; cerebrovaskularne ochorenie (13,1 %), ochorenie koronarnych artérii (35,4 %), ochorenie
periférnych ciev alebo klaudikaciu v anamnéze (13,6 %).

Stadia mala dizajn riadeny udalostami a bola ukon&ena po tom, ako sa pozoroval dostatoény podet
udalosti MACE pre primarnu analyzu bezpe¢nosti. Pacienti lie¢bu ukon¢ili po vyskyte udalosti MACE
a nasledne pocas studie vstapili do obdobia sledovania po ukonceni lie¢by. Podl'a hodnotenia
skuSajiceho absolvovalo studiu 70,7 % pacientov. Median €asu liecby bol 1,1 roku v skupine

s Bretarisom Genuair a 1 rok v skupine s placebom. Median ¢asu ucasti v studii bol priblizne 1,4 roku
v skupine s Bretarisom Genuair a 1,3 roku v skupine s placebom.

Primarny koncovy ukazovatel’ bezpe¢nosti bol ¢as do prvého vyskytu MACE, definovanou ako
ktorakol'vek z nasledujucich posudzovanych udalosti: kardiovaskularne umrtie, nefatalny infarkt
myokardu (IM) alebo nefatalna ischemicka cievna mozgova prihoda. Frekvencia pacientov s aspon
jednou MACE bola v skupine s aklidiniom 3,85 % oproti 4,23 % pacientov v skupine s placebom.
Bretaris Genuair v porovnani s placebom po jeho pridani k si¢asnej zakladnej liecbe nezvySoval

u pacientov s CHOCHP riziko MACE (pomer rizika (HR) 0,89; 95 % IS: 0,64; 1,23). Z hornej hranice
intervalu spolahlivosti bola vylucena vopred definovana hranica rizika 1,8.



Ako primarny koncovy ukazovatel’ G¢innosti v $tudii sa hodnotila miera stredne t'azkych alebo
tazkych exacerbacii CHOCHP na pacienta za rok pocas prvého roku lie¢by. U pacientov lieCenych
Bretarisom Genuair sa preukazalo Statisticky vyznamné zniZenie primarneho koncového ukazovatela
ucinnosti 0 22 % v porovnani s placebom (pomer miery [rate ratio, RR] 0,78; 95 % IS: 0,68 az 0,89;
p <0,001). Pri Bretarise Genuair sa navyse preukazalo Statisticky vyznamné zniZenie miery
hospitalizacie z dovodu exacerbacii CHOCHP o 35 % pocas prvého roka liecby v porovnani

s placebom (RR 0,65; 95 % IS: 0,48 az 0,89; p = 0,0006).

V skupine s Bretarisom Genuair sa preukazalo $tatisticky vyznamné predizenie ¢asu do prvej stredne
tazkej alebo tazkej exacerbacie v priebehu lieCby v porovnani so skupinou s placebom. Pacienti

v skupine s aklidiniumbromidom mali relativne zniZenie rizika exacerbacie o 18 % (HR 0,82; 95 % IS
[0,73; 0,92], p < 0,001).

Znasanlivost cvicenia

V trojtyzditovom, skrizenom, randomizovanom, placebom kontrolovanom klinickom skt$ani bol liek
Bretaris Genuair spojeny so Statisticky vyznamnym zlepSenim ¢asu vydrZe pri cviceni v porovnani

s placebom o 58 sekund (95 % 1S=9-108; p=0,021; predlieCebna hodnota: 486 sekund). Bretaris
Genuair Statisticky vyznamne znizil hyperinflaciu pl'ac v pokojovom rezime (funk¢na rezidudlna
kapacita [FRC]=0,197 1[95 % 1S=0,321, 0,072; p=0,002], rezidualny objem [RV]=0,238 1[95 %
1S=0,396, 0,079; p=0,004]) a tiez zlepsil inspira¢nu kapacitu (o 0,078 1; 95 % 1S=0,01, 0,145;
p=0,025) a znizil vyskyt dyspnoe pocas cvicenia (Borgova stupnica) (o 0,63 jednotiek; 95 % IS=1,11,
0,14; p=0,012).

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Bretarisom
Genuair vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pre CHOCHP (informacie o pouziti v
pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Aklidiniumbromid sa v pl'acach rychlo absorbuje, ¢im sa maximalna koncentracia v plazme dosahuje

do 5 minut od inhalacie u zdravych jedincov a obvykle do prvych 15 minut u pacientov s CHOCHP.
Frakcia inhalovanej davky, ktord sa dostane do systémového obehu ako nezmenené aklidinium, je
vel'mi nizka, menej ako 5 %.

Dosiahnuté rovnovazne maximalne koncentracie v plazme po inhalacii 400 pg aklidiniumbromidu
suchého prasku pacientmi s CHOCHP boli priblizne 224 pg/ml. Rovnovazne hladiny v plazme sa
dosiahli do siedmich dni podavania davok dvakrat denne.

Distribucia
Celkova depozicia inhalovaného aklidiniumbromidu pomocou inhalatora Genuair pl'acami bola v
priemere priblizne 30 % odmeranej davky.

Vizba aklidiniumbromidu na plazmatické proteiny stanovena in vitro najpravdepodobnejsie
kore$pondovala s viazbou metabolitov na proteiny z dévodu rychlej hydrolyzy aklidiniumbromidu
v plazme; vézba na plazmatické proteiny bola 87 % pre metabolit kyseliny karboxylovej a 15 % pre
metabolit alkoholu. Hlavny plazmovy protein, ktory viaze aklidiniumbromid, je albumin.

Biotransformécia

Aklidiniumbromid sa rychlo a v rozsiahlej miere hydrolyzuje na svoje farmakologicky neaktivne
derivaty alkoholu a kyseliny karboxylovej. K hydrolyze dochadza chemicky (neenzymaticky) aj
enzymaticky esterazami. Hlavnou esterazou u l'udi, ktora sa zapaja do hydrolyzy, je
butyrylcholinesteraza. Hladiny metabolitu kyseliny v plazme su priblizne 100-nasobne vyssie ako
hladiny metabolitu alkoholu a nezmeneného lie¢iva po inhalacii.




Nizka absolttna biologicka dostupnost’ inhalovaného aklidiniumbromidu (<5 %) je z dovodu, Ze
aklidiniumbromid podstupuje rozsiahlu systémov alebo pre systémovu hydrolyzu, ¢i uz je prijaty do
pl'tc, alebo prehltnuty.

Biotransformacia prostrednictvom enzymov CYP450 zohrava malu tlohu pri celkovom metabolickom
klirense aklidiniumbromidu.

Stadie in vitro preukazali, ze aklidiniumbromid v terapeutickej davke alebo jeho metabolity neinhibuja
ani neindukujt ziadny z enzymov cytochroému P450 (CYP450) a neinhibuju esterdzy
(karboxylesteraza, acetylcholinesteraza a butyrylcholinesteraza). Stadie in vitro preukazali, ze
aklidiniumbromid alebo metabolity aklidinitumbromidu nie st substraty ani inhibitory
P-glykoproteinu.

Elimindcia
Po inhalacii davok 400 pg dvakrat denne u pacientov s CHOCHP je terminalny polcas eliminacie
aklidiniumbromidu priblizne 14 hodin a polcas ucinnosti priblizne 10 hodin.

Po intraven6znom podani 400 pg radioznaceného aklidiniumbromidu zdravym jedincom sa priblizne
1 % davky vylucilo ako nezmeneny aklidiniumbromid v moci. Az 65 % davky sa vylucilo ako
metabolity v mo¢i a az 33 % ako metabolity v stolici.

Po inhalacii 200 pg a 400 pg aklidiniumbromidu zdravymi jedincami alebo pacientmi s CHOCHP
bolo vylu¢ovanie nezmeneného aklidinia mocom vel'mi nizke, okolo 0,1 % podanej davky, ¢o
naznacuje, Ze renalny klirens zohrava malt ulohu pri celkovom klirense aklidinia z plazmy.

Linearita/nelinearita
V terapeutickom rozsahu vykazal aklidiniumbromid kineticku linearitu a farmakokinetiku nezavisli
od casu.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti

Farmakokinetické vlastnosti aklidiniumbromidu u pacientov so stredne tazkou az tazkou CHOCHP sa
zdaji byt podobné, ako st u pacientov vo veku 40-59 rokov a u pacientov vo veku >70 rokov. Preto sa
u star$ich pacientov s CHOCHP nevyzaduje ziadna Gprava davky.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene

S pacientmi s poskodenim funkcie pecene sa nevykonali Ziadne §tadie. Ked'ze sa aklidiniumbromid
metabolizuje hlavne chemickym a enzymatickym Stiepenim v plazme, je ve'mi nepravdepodobné, ze
dysfunkcia pe¢ene moéze zmenit’ jeho systémovu expoziciu. U pacientov s CHOCHP a s poskodenim
funkcie peCene sa nevyzaduje Ziadna uprava davky.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

Nepozorovali sa ziadne vyznamné farmakokinetické rozdiely medzi jedincami s normalnou funkciou
obliciek a jedincami s poskodenim funkcie obli¢iek. Preto sa u pacientov s CHOCHP a s poSkodenim
funkcie obli¢iek nevyzaduje Gprava davky ani dodato¢né monitorovanie.

Rasa
Po opakovanych inhalaciach sa zistilo, Ze systémova expozicia aklidiniumbromidu je podobna
u Japoncov a pacientov kaukazskej rasy.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah
Ked’ze aklidiniumbromid G¢inkuje lokalne v pIicach a rychlo sa rozklada v plazme, neexistuje priamy
vzt'ah medzi farmakokinetikou a farmakodynamikou.




5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a reproduk¢nej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Uginky v predklinickych §tidiach vo vztahu k srdcovocievnym parametrom (zvy$ena srdcova
frekvencia u psov), reprodukéne;j toxicite (fetotoxické u€inky) a fertilite (mierny pokles v miere
pocati, pocte zltych teliesok a pre- a postimplanta¢né straty) sa pozorovali iba pri expoziciach
povazovanych za dostatocne vysSie, ako je maximalna expozicia u I'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam
tychto zisteni pre klinické pouZitie.

Nizka toxicita pozorovana v predklinickych §tidiach toxicity je ¢iastocne spdsobena rychlym
metabolizmom aklidiniumbromidu v plazme a nedostatkom vyznamnej farmakologickej aktivity
hlavnych metabolitov. Tolerancia bezpecnosti pre systémovu expoziciu u I'udi pri 400 ug dvakrat

denne je v tychto stadiach nad hladinami, pri ktorych sa nepozorovali ziadne neziaduce u¢inky v
rozsahu od 7- do 73-nasobku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Monohydrat laktozy.

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Musi sa pouzit’ do 90 dni od otvorenia vrecka.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Inhalator uchovavajte vo vnutri vrecka, kym nenastane ¢as na zacatie podévania.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Inhalacné zariadenie je viaczlozkové zariadenie vyrobené z polykarbonatu,
akrylonitryl-butadién-styrénu, polyoxymetylénu, polyester-butylén-tereftalatu, polypropylénu,
polystyrénu a nehrdzavejucej ocele. Je bielej farby a jeho stcast’ou je indikator davok a zelené tlacidlo
davkovania. Naustok je pokryty odoberatelnym zelenym ochrannym vieckom. Inhalator sa dodava
v plastovom laminatovom vrecku ulozenom v papierovej Skatul’ke.

?katul’ka obsahujuca 1 inhalator s 30 davkami.

Skatul’ka obsahujuca 1 inhalator so 60 davkami.

Skatul’ka obsahujtca 3 inhalatory, kazdy z nich so 60 davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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Pokyny na pouZitie
Ako zacat’
Predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek, precitajte si tieto pokyny na pouZitie.

Oboznamte sa s jednotlivymi sicastami inhalatora Genuair.

Kontrolné okienko Indikator
Zelena = inhalator je pripraveny davky
na pouzitie -

— | I
.l'rl |
r . W __H“"\-\. |
Ochranné viecko G ‘
M‘" = r .
' "~ Kontrolné okienko
— Cervena = potvrdzuje, Ze inhalacia

prebehla spravne

Zelené tlacidlo

Naustok

Obriazok A
Pred pouzitim:
a)  Pred prvym pouzitim roztrhnite zapecatené vrecko a vyberte inhalator. Vrecko zlikvidujte.

b)  Zelené tlacidlo nestlacajte, kym nie ste pripraveny podat’ si davku.
c) Potiahnite vieCko jemnym stlacenim §ipok znazornenych na oboch stranach (obrazok B).

/’ N\
y
; ‘ - ' ~ Tu stlaéte a
| potiahnite
i
k " o
Obrazok B

KROK 1: Priprava vasej davky
1.1  Pozrite sa do otvoru naustku a uistite sa, ze ho ni¢ neblokuje (obrazok C).

1.2 Pozrite sa na kontrolné okienko (malo by byt ¢ervené, obrazok C).



7
CERVENA

Skontrolujte
otvor naustku
-
Obrazok C
1.3 Inhalator drzte vo vodorovnej polohe tak, Ze naustok smeruje k vam a zelené tlacidlo nahor
(obrazok D).
4 N

Obrazok D

1.4  Stlacte zelené tlacidlo uplne nadol, aby sa inhalator naplnil davkou (obrazok E).

Ked' stlacite tlac¢idlo Gplne nadol, v kontrolnom okienku sa zmeni farba z Cervenej na zelenu.

| Uistite sa, ze zelené tlacidlo je na vrchnej strane inhalatora. Inhalator nenaklanajte.

1.5 Uvolnite zelené tlacidlo (obrazok F).

| Uistite sa, ze tlacidlo je uvolnené a inhalator méze fungovat’ spravne.

(f

d A k

Obrazok E Obrazok F
Prerusenie a kontrola:
1.6  Uistite sa, ze farba v kontrolnom okienku je teraz zelena (obrazok G).

Vas liek je pripraveny na inhaléciu.

Prejdite na ,,KROK 2: Inhalacia vasho lieku*.
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Obrazok G

Co robit’, ak po stlaéeni tlatidla je farba v kontrolnom okienku stile ervena (obrazok H).

Obrazok H

Davka nie je pripravena. Vrat'te sa na ,,KROK 1 Priprava vasej davky“ a zopakujte kroky 1.1 az
1.6.

KROK 2: Inhalacia vasho lieku

Pred pouzitim si precitajte vSetky kroky 2.1 az 2.7. Inhalator nenaklanajte.

2.1 Inhalator drzte v dostatocnej vzdialenosti od Ust a aplne vydychnite. Nikdy nevydychujte do
inhalatora (obrazok I).

Obrazok I

2.2 Drzte hlavu vo vzpriamenej polohe, vloZte naustok medzi pery a pevne nimi naustok zovrite
(obrazok J).

| Pocas inhalicie nedrZte zelené tlacidlo stlaCené.

13



Obrazok J

2.3 Ustami sa silno, zhlboka nadychnite. Pokraujte v nadychu tak dlho, ako je to mozné.

Podra , kliknutia“ budete vediet, Ze ste inhalovali spravne. Pokracujte v nadychu tak dlho, ako je to
mozné aj potom, ako budete pocut’,.kliknutie”. Niektori pacienti nemusia pocut’ , kliknutie®. Aby ste sa
ubezpecili, Ze ste spravne inhalovali, pozrite sa na kontrolné okienko.

2.4  Vyberte inhalator z Ust.
2.5  Zadrzte dych na tak dlho, ako je to mozné.

2.6 Pomaly vydychnite mimo inhalatora.

Niektori pacienti moézu v tstach pocitovat’ jemnu sladka alebo mierne horku chut’, alebo maju pocit
zrniek v Ustach. Ak po inhalacii nemate v istach Ziadnu chut’ ani ni¢ necitite, davku neopakujte.

Ukoncenie a kontrola:

2.7  Uistite sa, Ze v kontrolnom okienku je teraz cervend (obrazok K). To znamena, Ze ste svoj liek
inhalovali spravne.

14



. e
CERVENA

Obrazok K

Co robit’, ak po inhalAcii je farba v kontrolnom okienku stile zelena (obrazok L).

Obrazok L

Znamena to, Ze ste svoj liek neinhalovali spravne. Vrat'te sa na ,,KROK 2 Inhalacia vasho lieku”
a zopakujte kroky 2.1 az 2.7.

Ak sa kontrolné okienko aj nad’alej nemeni na ¢ervené, mozno ste pred inhalaciou zabudli uvolnit
zelené tla¢idlo alebo mozno ste neinhalovali dostato¢ne silno. Ak sa tak stane, skuste to znova. Uistite
sa, ze ste uvolnili zelené tlacidlo a iplne ste vydychli. Potom sa silno a zhlboka nadychnite cez
naustok.

Ak po niekol’kych pokusoch je kontrolné okienko stale zelené, obrat’te sa na svojho lekara.

Po kazdom pouziti nasad’te ochranné viecko spit’ na naustok (obrazok M), aby ste zabranili
znecCisteniu inhalatora prachom alebo inymi latkami. Ak stratite vie¢ko, inhalator zlikvidujte.

Obrazok M

DalSie informacie

Co by ste mali urobit’, ak ndhodou pripravite davku?

Inhalator uchovavajte s nasadenym ochrannym vieckom az do doby, kedy mate inhalovat’ vas liek.
Potom odstrante ochranné viecko a zac¢nite krokom 1.6.
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Ako funguje indikator davky?

o Indikator davky ukazuje celkové mnozstvo davok, ktoré zostavaju v inhalatore (obrazok N).

o Pri prvom pouziti kazdy inhalator obsahuje minimalne 60 alebo 30 davok, v zavislosti od
vel’kosti balenia.

° Vzdy pri naplneni davky stlacenim zeleného tlacidla sa indikator davky pomaly o kiisok posunie

k d’alSiemu ¢islu (50, 40, 30, 20, 10, alebo 0).

Kedy je potrebné si zaobstarat’ novy inhalator?

Zaobstarajte si novy inhalator:

° ak sa vam zda, ze je vas inhalator poSkodeny, alebo ak ste stratili ochranné viecko, alebo

o ked’ sa v indikatore davky objavia €ervené pruzky, znamena to, Ze sa blizite k poslednej davke
(obrazok N), alebo

. ak je vas inhalator prazdny (obrazok O).

Indikator davky sa pomaly posiva od 60
k 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Indlkator Cervené Pl‘“Zk—\

Obrazok N

Ako viete, ze je vas inhalator prazdny?

Pri poslednej davke sa zelené tlacidlo nevrati do svojej hornej polohy a zostane zablokované v strednej
polohe (obrazok O). Aj ked’ je zelené tlacidlo zablokované, svoju posledni davku mozete inhalovat’.
Potom sa inhalator viac neda pouzit' a mate zacat’ pouzivat’ novy inhalator.

4 X
Zablokované
% s
Obrazok O

Ako by ste mali &istit’ inhalator?

Na Cistenie inhalatora NIKDY nepouzivajte vodu, pretoze to moze poskodit’ vas liek.
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Ak chcete inhalator ocistit’, len utrite vonkaj$iu Cast’ naustku suchou papierovou vreckovkou alebo
papierovou utierkou.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082MA Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/12/781/001

EU/1/12/781/002

EU/1/12/781/003

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 20. jala 2012

Déatum posledného predlzenia registracie: 20. aprila 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A
POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

08740 Sant Andreu de la Barca
Barcelona

Spanielsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizdciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku dosiahnutia
dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA

1. NAZOV LIEKU

Bretaris Genuair 322 mikrogramov inhala¢ny prasok
aklidinium (aklidiniumbromid)

2.  LIECIVO(LIECIVA)

Kazda podana davka obsahuje 375 mikrogramov aklidiniumbromidu, €o je ekvivalent
322 mikrogramov aklidinia.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: laktozu

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

1 inhalator obsahujuci 30 davok
1 inhalator obsahujuci 60 davok
3 inhalatory, kazdy obsahujuci 60 davok

5.  SPOSOB A CESTA(CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Inhala¢né pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE(UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Musi sa pouzit’ do 90 dni od otvorenia vrecka.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Inhalator Genuair uchovavajte vo vnutri vrecka, kym nenastane ¢as na zacatie podavania.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Covis (Covis logo)

12. REGISTRACNE CISLO(CISLA)

EU/1/12/781/001 30 davok
EU/1/12/781/002 60 davok
EU/1/12/781/003 3 inhalatory, kazdy obsahuje 60 davok

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

bretaris genuair

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEINE EUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Stitok inhalatora

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Bretaris Genuair 322 mcg inhalacny prasok
aklidinium (aklidiniumbromid)
Inhala¢né pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Musi sa pouzit’ do 90 dni od otvorenia vrecka.

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAHV I-}MOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

30 davok
60 davok

6. INE

Covis (Covis logo)
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pacienta

Bretaris Genuair 322 mikrogramov inhala¢ny prasok
Aklidinium (aklidiniumbromid)

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Bretaris Genuair a na o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Bretaris Genuair
Ako pouzivat’ Bretaris Genuair

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Bretaris Genuair

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

Pokyny na pouzitie

QN AL

1. Co je Bretaris Genuair a na ¢o sa pouZiva

Co je Bretaris Genuair

Liec¢ivom Bretarisu Genuair je aklidiniumbromid, ktory patri do skupiny liekov nazyvanych
bronchodilatatory. Bronchodilatatory uvolnuji dychacie cesty a pomahaji udrziavat’ bronchioly
(priedusnicky) otvorené. Bretaris Genuair je inhalator suchého prasku, ktory vyuziva vas dych na
dorucenie lieku priamo do vasich pl'ic. To umozituje pacientom s chronickou obstrukénou chorobou
pl'uc (CHOCHP) l'ahsie dychanie.

Na ¢o sa Bretaris Genuair pouziva

Bretaris Genuair je ur¢eny na pomoc pri otvarani dychacich ciest a na zmiernenie priznakov
CHOCHP, zavazného, dlhodobého ochorenia plic, prejavujliceho sa tazkost’ami pri dychani. Ak mate
pretrvavajicu dychavicnost’ suvisiacu s vasim ochorenim, pravidelné pouzivanie Bretarisu Genuair
vam mo6ze pomdet’ minimalizovat’ u€inky ochorenia na vas kazdodenny zivot a znizit’ pocet zhorSeni
ochorenia (zhorsenie priznakov vasej CHOCHP pretrvavajiuce niekol’ko dni).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Bretaris Genuair

NepouZivajte Bretaris Genuair
- ak ste alergicky na aklidiniumbromid alebo na ktorikol'vek z d’al§ich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Bretaris Genuair, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnu sestru:

- ak mate t'azkosti so srdcom,

- ak okolo svetiel alebo farebnych obrazov vidite svetelny kruh (glaukom),

- ak mate zvicSenu prostatu, tazkosti pri moc€eni alebo upchatie mocového mechura.
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Bretaris Genuair je indikovany ako udrziavacia lie€ba a nema sa pouZzivat’ na lie¢bu nahlych zachvatov
dychavi¢nosti alebo sipotu. Ak sa vase priznaky CHOCHP (dychavi¢nost’, sipot, kasel’) nezlepSuju
alebo sa zhorSuju, ¢o najskor mate poziadat’ o pomoc svojho lekara.

Sucho v ustach, ktoré sa pozorovalo pri lickoch, ako je Bretaris Genuair, sa méze po dlhodobom
pouzivani lieku spajat’ so vznikom zubného kazu. Preto nezabudnite dbat’ na tGstnu hygienu.

Bretaris Genuair prestaite pouzivat’ a okamzite vyhl'adajte pomoc lekara:
- ak sau vas objavi zvieranie v hrudniku, kasel’, sipot alebo dychavi¢nost’ bezprostredne po pouziti
lieku. Moze ist’ o znaky stavu, ktory sa nazyva bronchospazmus.

Deti a dospievajuci
Bretaris Genuair nie je ureny na pouzivanie u deti a dospievajicich mladsich ako 18 rokov.

Iné lieky a Bretaris Genuair
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Informujte svojho lekara, ak ste uzivali alebo uzivate podobné lieky proti tazkostiam s dychanim, ako
su lieky obsahujuce tiotropium, ipratropium. Ak si nie ste isty, overte si to u svojho lekara alebo
lekérnika. Pouzivanie Bretarisu Genuair spolu s tymito liekmi sa neodporuca.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze mozete byt’ tehotna alebo ak planujete otehotniet,
porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek. Bretaris
Genuair nemate pouzivat’, ak ste tehotna alebo dojcite, pokial’ vam to nepovedal lekar.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Bretaris Genuair méze mat’ mierny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Tento lick
moze sposobit’ bolesti hlavy, zavraty alebo rozmazané videnie. Ak sa u vas prejavi niektory z tychto
vedlajsich ucinkov, neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, kym vas neprestane boliet’ hlava, kym
pocit zavratu neustpi a zrak sa vam nevrati do normalu.

Bretaris Genuair obsahuje laktézu
Ak vam vas lekdr povedal, Ze neznaSate niektoré¢ cukry, kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto
lieku.

3. Ako pouzivat’ Bretaris Genuair

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekdrnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

- Odporucana davka je jedna inhaladcia dvakrat denne rano a vecer.

- Uginky Bretarisu Genuair pretrvavaju 12 hodin, preto by ste sa mali snazit’ pouzivat’ inhalator
Bretaris Genuair v rovnakom ¢ase rano a vecer. Zabezpeci sa tym, Ze v tele budete mat’ vzdy
dostatok lieku, ktory vdm pomoze l'ahSie dychat’ cez deii aj v noci. Pomo6Zze vam to aj zapamaétat’
si, Zze mate liek uzit.

Odporacant davku mozno pouzit' u starSich pacientov a u pacientov s tazkostami obliciek alebo
pecene. Nie su potrebné ziadne tpravy davok.

CHOCHP je dlhodobé ochorenie, preto sa odporaca pouzivanie Bretarisu Genuair kazdy den, dvakrat
denne, a nielen vtedy, ked’ sa vyskytnii tazkosti s dychanim alebo iné priznaky CHOCHP.

Sposob podavania
Liek je uréeny na inhala¢né pouzitie.
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Pokyny, ako pouzivat’ inhalator Genuair, pozrite v Pokynoch na pouzitie. Ak si nie ste isty, ako
pouzivat’ Bretaris Genuair, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Bretaris Genuair mdzete pouzivat’ kedykol'vek pred jedlom alebo po jedle ¢i napoji.

Ak pouzijete viac Bretarisu Genuair, ako mate
Ak si myslite, ze ste pouzili viac Bretarisu Genuair, ako mate, obrat'te sa na svojho lekara alebo
lekarnika.

Ak zabudnete pouZit’ Bretaris Genuair

Ak zabudnete uzit’ davku Bretarisu Genuair, inhalujte davku hned’, ked’ si na to spomeniete. Ak sa
vSak blizi ¢as vaSej nasledujucej davky, vynechant davku preskocte.

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AK prestanete pouZzivat’ Bretaris Genuair
Tento liek je na dlhodobé pouzivanie. Ak chcete liecbu ukoncit, porad’te sa najskor so svojim
lekarom, pretoze sa vase priznaky mozu zhorsit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedlajsie uc¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zriedkavo sa mozu vyskytnut’ alergické reakcie (moézu postihntt’ az 1 pacienta z 1 000). Thned’
prestante pouzivat’ liek a obrat’te sa na svojho lekara, ak vam opuchne tvar, hrdlo, pery alebo jazyk (s
tazkostami s dychanim alebo prehitanim alebo bez nich), zavraty alebo mdloby, zrychleny pulz alebo
ak sa na vaSej pokozke objavia zavazné svrbivé hréky (Zihl'avka), pretoze to moézu byt priznaky
alergickej reakcie.

Pri pouziti Bretarisu Genuair sa mozu vyskytnat’ nasledovné vedl'ajsie t€inky:
Casté: mozu postihnit’ az 1 pacienta z 10

- Bolest hlavy

- Zapal dutin (sinusitida)

- Bezné nachladnutie (nazofaryngitida)

- Kasel

- Hnacka

- Nevolnost

Menej ¢asté: mozu postihnat’ az 1 pacienta zo 100
- Zavraty

- Sucho v ustach

- Zapal v ustach (stomatitida)

- Chrapot (dysfonia)

- Zrychleny tep (tachykardia)

- Pocit bsenia srdca (palpitacie)

- Abnormalny alebo nepravidelny srdcovy tep (srdcova arytmia)
- Problémy pri moceni (zadrziavanie mocu)

- Rozmazané videnie

- Vyrazka

- Svrbenie koze

Hlasenie vedPajsich acinkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
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informacii. Vedl'ajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodn¢ centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'aj$ich Géinkov modzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Bretaris Genuair
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale inhalatora a skatulke po
,EXP*. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Inhalator uchovavajte vo vnutri vrecka, kym nenastane ¢as na zacatie podavania.
Musi sa pouzit’ do 90 dni od otvorenia vrecka.

Nepouzivajte Bretaris Genuair, ak spozorujete, Ze je vrecko poSkodené alebo vykazuje znaky
nedovoleného zaobchadzania.

Po uziti poslednej davky sa musi inhalator zlikvidovat’. Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo
domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto opatrenia pomozu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Bretaris Genuair obsahuje

- Liecivo je aklidiniumbromid. Kazda podana davka obsahuje 375 mikrogramov
aklidiniumbromidu, €o je ekvivalent 322 mikrogramov aklidinia.

- Dalsia zlozka je monohydrat laktozy (pozri &ast’ 2 ,,Bretaris Genuair obsahuje laktozu®).

Ako vyzera Bretaris Genuair a obsah balenia

Bretaris Genuair je biely alebo takmer biely prasok.

Inhalator Genuair je bielej farby a jeho sucast’'ou je indikator davok a zelené tlac¢idlo davkovania.
Naustok je pokryty odoberatelnym zelenym ochrannym vie¢kom. Dodava sa v plastovom vrecku.

Dodévané velkosti baleni:

Skatul’ka obsahujtica 1 inhalator s 30 davkami.
Skatul’ka obsahujtca 1 inhalator so 60 davkami.
Skatul’ka obsahujtica 3 inhalatory, kazdy so 60 davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Covis Pharma Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082MA Amsterdam

Holandsko

Vyrobca

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

08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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

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

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

Danmark
Covis Pharma Europe B.V.
TIf: 80711260

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

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

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

E\rada
MENARINI HELLAS AE
TnA: +30 210 8316111-13

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

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

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

Ireland
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 1800937485

island
Covis Pharma Europe B.V.
Simi: 8007279
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Lietuva
UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 80065149

Nederland
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 08000270008

Norge
Covis Pharma Europe B.V.
TIf: 80031492

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

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730



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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Pokyny na pouZitie

Tato Cast’ obsahuje informacie o tom, ako pouZzivat’ inhalator Genuair. Je dolezité, aby ste si precitali
tieto informacie, pretoze Genuair modze fungovat’ inak ako inhalatory, ktoré ste pouzivali predtym. Ak
mate akékol'vek otazky, ako pouzivat’ Bretaris Genuair, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru.

Pokyny na pouzitie st rozdelené do nasledujucich casti:

Ako zacat

Krok 1: Priprava vasej davky
Krok 2: Inhalacia vasho lieku
Dalsie informacie

Ako zaéat’

Predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, precitajte si tieto pokyny na pouZzitie.

Oboznamte sa s jednotlivymi stiastami inhalatora Genuair.

Kontrolné okienko Indikator
Zelena = inhalator je pripraveny davky
na pouzitie -

e

r 4 S _\:"-\. -q-
Ochranné viecko L ‘
\‘-;_ Kontrolné okienko
——— Cervena = potvrdzuje, ze inhalacia

prebehla spravne

g,- Naustok

Obrazok A

Zelené tlacidlo

Pred pouzitim:

a)
b)

¢)

Pred prvym pouzitim roztrhnite zapecatené vrecko a vyberte inhalator. Vrecko zlikvidujte.
Zelené tlacidlo nestlacajte, kym nie ste pripraveny podat’ si davku.
Potiahnite vieCko jemnym stlacenim §ipok znazornenych na oboch stranach (obrazok B).

/,r*'

A
g,
; L = ' ‘ l Tu stlacte a

potiahnite

Obrazok B

KROK 1: Priprava vasej davky

1.1

Pozrite sa do otvoru naustku a uistite sa, ze ho ni¢ neblokuje (obrazok C).
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1.2 Pozrite sa na kontrolné okienko (malo by byt ¢ervené, obrazok C).

e
CERVENA A
Skontrolujte
otvor naustku
- J
Obrazok C
1.3 Inhalator drzte vo vodorovnej polohe tak, Ze naustok smeruje k vam a zelené tlacidlo nahor
(obrazok D).
4 N

Obrazok D

1.4  Stlacte zelené tlacidlo uplne nadol, aby sa inhalator naplnil davkou (obrazok E).

Ked' stlacite tlac¢idlo Gplne nadol, v kontrolnom okienku sa zmeni farba z Cervenej na zelenu.

| Uistite sa, ze zelené tlacidlo je na vrchnej strane inhalatora. Inhalator nenaklanajte.

1.5 Uvolnite zelené tlacidlo (obrazok F).

| Uistite sa, ze tlacidlo je uvolnené a inhalator méze fungovat’ spravne.

(/

d A k

Obrazok E Obrazok F
Prerusenie a kontrola:
1.6  Uistite sa, ze farba v kontrolnom okienku je teraz zelena (obrazok G).
Vas liek je pripraveny na inhaléciu.
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Prejdite na ,,KROK 2: Inhalacia vasho lieku®.

Obrazok G

Co robit’, ak po stlateni tlatidla je farba v kontrolnom okienku stale &ervena (obrazok H).

Obrazok H

Davka nie je pripravena. Vrat'te sa na ,KROK 1 Priprava va§ej davky“ a zopakujte kroky 1.1 az
1.6.

KROK 2: Inhalacia vasho lieku

Pred pouzitim si precitajte vSetky kroky 2.1 az 2.7. Inhalator nenaklanajte.

2.1  Inhalator drzte v dostato¢nej vzdialenosti od ust a uplne vydychnite. Nikdy nevydychujte do
inhalatora (obrazok I).

-

y
_

Obrazok I

2.2 Drzte hlavu vo vzpriamenej polohe, vloZte naustok medzi pery a pevne nimi naustok zovrite
(obrazok J).

| Pocas inhalacie nedrzte zelené tlacidlo stlacené.
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Obrazok J

2.3 Ustami sa silno, zhlboka nadychnite. Pokracujte v nadychu tak dlho, ako je to mozné.

Podra , kliknutia“ budete vediet, ze ste inhalovali spravne. Pokracujte v nadychu tak dlho, ako je to
mozné aj potom, ako budete pocut’ ,kliknutie”. Niektori pacienti nemusia pocut’ ,.kliknutie”. Aby ste sa
ubezpecili, Ze ste spravne inhalovali, pozrite sa na kontrolné okienko.

2.4  Vyberte inhalator z Ust.
2.5 Zadrzte dych na tak dlho, ako je to mozné.

2.6 Pomaly vydychnite mimo inhalatora.

Niektori pacienti mozu v ustach pocitovat’ jemnt sladka alebo mierne horkt chut’, alebo maju pocit
zrniek v Ustach. Ak po inhalacii nemate v istach Ziadnu chut’ ani ni¢ necitite, davku neopakujte.

Ukoncenie a kontrola:

2.7  Uistite sa, ze v kontrolnom okienku je teraz Cervena (obrazok K). To znamena, Ze ste svoj liek
inhalovali spravne.

N o
CERVENA

Obrazok K

Co robit’, ak po inhalacii je farba v kontrolnom okienku stale zelena (obrazok L).

Obrazok L
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Znamena to, ze ste svoj liek neinhalovali spravne. Vratte sa na ,,KROK 2 Inhalacia vasho lieku”
a zopakujte kroky 2.1 az 2.7.

Ak sa kontrolné okienko aj nad’alej nemeni na Cervené, mozno ste pred inhalaciou zabudli uvolnit’
zelené tlac¢idlo alebo mozZno ste neinhalovali dostato¢ne silno. Ak sa tak stane, skiste to znova. Uistite
sa, ze ste uvolnili zelené tlacidlo a Giplne ste vydychli. Potom sa silno a zhlboka nadychnite cez
naustok.

Ak po niekol’kych pokusoch je kontrolné okienko stile zelené, obrat’te sa na svojho lekara.

Po kazdom pouziti nasad’te ochranné viecko spit’ na naustok (obrazok M), aby ste zabranili
znecisteniu inhalatora prachom alebo inymi latkami. Ak stratite viecko, inhalator zlikvidujte.

& |

- o

—; . ,J =4
. .
\ .,
Obrizok M

DalSie informacie

Co by ste mali urobit’, ak ndhodou pripravite davku?

Inhalator uchovavajte s nasadenym ochrannym vie¢kom az do doby, kedy mate inhalovat’ vas liek.
Potom odstrarite ochranné viecko a zac¢nite krokom 1.6.

Ako funguje indikator davky?

o Indikator davky ukazuje celkové mnozstvo davok, ktoré zostavaju v inhalatore (obrazok N).

o Pri prvom pouziti kazdy inhalator obsahuje minimalne 60 alebo 30 davok, v zavislosti od
velkosti balenia.

o Vzdy pri naplneni davky stlacenim zeleného tlacidla sa indikator davky pomaly o kiisok posunie

k d’alSiemu ¢islu (50, 40, 30, 20, 10, alebo 0).

Kedy je potrebné si zaobstarat’ novy inhalator?

Zaobstarajte si novy inhalator:

o ak sa vam zda, Ze je vas inhalator poskodeny, alebo ak ste stratili ochranné viecko, alebo

o ked’ sa v indikatore davky objavia ¢ervené pruzky, znamena to, Ze sa bliZite k poslednej davke
(obrazok N), alebo

o ak je vas inhalator prazdny (obrazok O).
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Indikator davky sa pomaly posuva od 60
k 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Indikator

davky

Cervené pl‘l’lik-y\\

Obrazok N

Ako viete, ze je vas inhalator prazdny?

Pri poslednej davke sa zelené tlacidlo nevrati do svojej hornej polohy a zostane zablokované v strednej
polohe (obrazok O). Aj ked’ je zelené tlacidlo zablokované, svoju posledni davku mozete inhalovat’.
Potom sa inhalator viac neda pouzit' a mate zacat’ pouzivat’ novy inhalator.

Fa

P

N\
Zablokov

7

Obrazok O

ané

Ako by ste mali ¢&istit’ inhalator?

Na cistenie inhalatora NIKDY nepouzivajte vodu, pretoze to moze poskodit’ vas liek.

Ak chceete inhalator ocistit’, len utrite vonkajsiu ¢ast’ naustku suchou papierovou vreckovkou alebo
papierovou utierkou.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA (ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) tykajicu sa zaverecnej
spravy o nariadenej neintervenénej $tadii bezpe¢nosti lieku po registracii PASS pre vyssie uvedeny
liek (lieky), vedecké zavery vyboru CHMP su nasledovné:

Vysledky stadie ukazuja, Ze aklidinium zvysuje riziko akejkol'vek srdcovej arytmie a fibrilacie
predsieni v porovnani s LABA a inymi LAMA. Okrem toho vysledky tiez ukazuju, ze
aklidinium/formoterol FDC zvysuje riziko akejkol'vek srdcovej arytmie a fibrilacie predsieni v
porovnani s LABA a inymi kombinaciami LAMA/LABA. Vybor PRAC preto vzhl'adom na dostupné
udaje tykajlce sa zaverecnej spravy zo Studie PASS usudil, ze zmeny v informéaciach o lieku su
opodstatnené.

Vybor pre huménne lieky (CHMP) suhlasi s vedeckymi zavermi vyboru PRAC.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre vysledky $tadie pre vyssie uvedeny liek (uvedené lieky) je CHMP
toho ndzoru, ze pomer prinosu a rizika tohto lieku (tychto liekov) je nezmeneny za predpokladu, ze

budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CHMP je toho nézoru, Ze podmienky rozhodnutia o registracii (rozhodnuti o registracii) lieku (liekov)
maju byt upravené.
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