PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Bretaris Genuair 322 mikrogramov/odmerek prasek za inhaliranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
En dostavljen odmerek (odmerek, ki pride iz ustnika) vsebuje 375 pg aklidinijevega bromida (kar
ustreza 322 pg aklidinija). To ustreza izmerjenemu odmerku 400 pg aklidinijevega bromida (kar

ustreza 343 pg aklidinija).

Pomozna snov z znanim uéinkom:
En dostavljen odmerek vsebuje priblizno 12 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3.  FARMACEVTSKA OBLIKA

prasek za inhaliranje

Bel ali skoraj bel prasek v belem inhalatorju z vgrajenim indikatorjem odmerka in zelenim gumbom za
odmerjanje.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Bretaris Genuair je indicirano za vzdrzevalno bronhodilatacijsko zdravljenje za lajSanje
simptomov pri odraslih bolnikih s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB) (glejte

poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje
Priporoc¢en odmerek je en vdih 322 mikrogramov aklidinija dvakrat na dan.

Ce izpustite odmerek, morate uporabiti naslednji odmerek takoj, ko je mogoce. Ce je skoraj &as za
naslednji odmerek, pozabljeni odmerek izpustite.

Starejsi
Za starejSe bolnike ni potrebno prilagajanje odmerka (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic
Za bolnike z okvaro ledvic ni potrebno prilagajanje odmerka (glejte poglavje 5.2).

Okvara jeter
Za bolnike z okvaro jeter ni potrebno prilagajanje odmerka (glejte poglavije 5.2).

Pediatricna populacija
Zdravilo Bretaris Genuair ni primerno za uporabo pri otrocih in mladostnikih (do 18. leta starosti) za
indikacijo KOPB.



Nadin uporabe
za inhaliranje

Bolnike je treba pouciti o tem, kako pravilno vzamejo zdravilo, ker lahko inhalator Genuair deluje
drugace od inhalatorjev, ki so jih bolniki Ze prej uporabljali. Pomembno je bolnike poduditi, da
natan¢no preberejo navodila za uporabo v Navodilu za uporabo, ki je priloZeno vsakemu inhalatorju.
Za navodila za uporabo, glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na aklidinijev bromid ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Paradoksni bronhospazem:

Dajanje zdravila Bretaris Genuair lahko povzroéi paradoksni bronhospazem. Ce pride do tega, je treba
zdravljenje z zdravilom Bretaris Genuair prekiniti in razmisliti o drugih terapijah.

PoslabSanje bolezni:

Aklidinijev bromid je vzdrzevalni bronhodilatator in ga ne smete uporabljati za lajSanje akutnih epizod
bronhospazmov, tj. kot redevalno terapijo. Ce je sprememba intenzivnosti KOPB med zdravljenjem
bolnika z aklidinijevim bromidom tolik$na, da bolnik razmislja o dodatnem reSevalnem zdravilu, je
treba ponovno ovrednotiti rezim zdravljenja bolnika.

Sréno-zilni ucinki:

Po uporabi zdravila Bretaris Genuair so opazili sréne aritmije, vklju¢no z atrijsko fibrilacijo in
paroksizmalno tahikardijo (glejte poglavje 4.8). Zato je treba zdravilo Bretaris Genuair uporabljati
previdno pri bolnikih s srénimi aritmijami, anamnezo srénih aritmij ali dejavniki tveganja za sréne
aritmije.

Izkusen;j pri bolnikih s sréno-zilnimi so¢asnimi boleznimi v klini¢nih preskusanjih je malo (glejte

poglavje 5.1). Antiholinergi¢ni mehanizem delovanja ima lahko vpliv na ta zdravstvena stanja.

Antiholinergiéni u¢inek:
Suha usta, u¢inek, ki ga opazajo pri zdravljenju z antiholinergiki, je lahko dolgoro¢no povezan z
zobnim kariesom.

Skladno z antiholinergi¢nim ucinkom je treba aklidinijev bromid uporabljati previdno pri bolnikih s
simptomatic¢no hiperplazijo prostate ali obstrukcijo vratu mehurja ali glavkomom zaprtega zakotja
(Ceprav neposreden stik zdravila z o¢mi ni zelo verjeten).

PomoZne snovi:
To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega zdravila.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Soc¢asno dajanje aklidinijevega bromida z drugimi zdravili, ki vsebujejo antiholinergike, ni bilo
raziskano, zato ni priporoceno.

Ceprav formalnih raziskav o medsebojnem delovanju in vivo niso izvedli, so pri so¢asni uporabi
aklidinijevega bromida in drugih zdravil za KOPB, vklju¢no s simpatomimeti¢nimi bronhodilatatorji,
metilksantini in steroidi za peroralno inhalacijo, niso zasledili klinicnih znakov medsebojnega
delovanja zdravil.



V $tudijah in vitro so pokazali, da se za aklidinijev bromid ali presnovek aklidinijevega bromida v
terapevtskem odmerku ne pri¢akuje medsebojnega delovanja z u¢inkovinami, ki so substrati
P-glikoproteina (P-gp), ali u¢inkovinami, ki jih presnavljajo encimi citokroma P450 (CYP450) in
esteraze (glejte poglavje 5.2).

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Nosecnost
Podatkov o uporabi aklidinijevega bromida pri nose¢nicah ni.

Studije na Zivalih so pokazale fetotoksi¢nost samo pri odmerkih, ki so bili veliko ve&ji od najvedje
izpostavljenosti ¢loveka aklidinijevemu bromidu (glejte poglavje 5.3). Aklidinijev bromid se lahko
uporablja med nosecnostjo samo, Ce se pricakuje, da koristi odtehtajo morebitna tveganja.

Dojenje

Ni znano, ali se presnovki aklidinijevega bromida izlo&ajo v materino mleko. Studije na Zivalih so
pokazale izlocanje majhne koli¢ine presnovkov aklidinijevega bromida v materino mleko. Tveganja za
novorojencke/dojencke ni mozno izkljuciti. Odlo¢iti se je treba bodisi za prenehanje dojenja bodisi za
prekinitev/prenchanje zdravljenja z zdravilom Bretaris Genuair, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti
dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Studije na podganah so pokazale rahlo zmanjsanje plodnosti samo pri odmerkih, ki so bili veliko vedji
od najvecje izpostavljenosti cloveka aklidinijevemu bromidu (glejte poglavje 5.3). Ni verjetno, da bi
dajanje priporo¢enih odmerkov aklidinijevega bromida vplivalo na plodnost pri ljudeh.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Aklidinijev bromid ima lahko blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pojav glavobola,
omotice ali zamegljenega vida po dajanju aklidinijevega bromida (glejte poglavje 4.8) lahko vpliva na
sposobnost vozZnje ali upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni ucinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogosteje porocana nezelena ucinka zdravila Bretaris Genuair sta bila glavobol (6,6 %) in
nazofaringitis (5,5 %).

Povzetek nezelenih uc¢inkov v preglednici

Pogostnosti spodaj navedenih neZelenih uc¢inkov temeljijo na grobih stopnjah pojavnosti nezelenih
uc¢inkov (npr. ucinki, pripisani zdravilu Bretaris Genuair), ki so jih opazili pri zdravilu Bretaris
Genuair 322 pg (636 bolnikov) v zbirni analizi enega 6-mese¢nega in dveh 3-mese¢nih
randomiziranih, s placebom nadzorovanih klini¢nih preskusanj, ali rezultatih $tudij iz obdobja trzenja.

S placebom nadzorovano preskusanje pri 1791 bolnikih z zmerno do zelo hudo KOPB, zdravljenih z
zdravilom Bretaris Genuair do 36 mesecev, ni odkrilo drugih neZelenih ucinkov.

Pogostnost nezelenih ucinkov je opredeljena po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (=1/10), pogosti
(=21/100 do <1/10), ob¢asni (>1/1.000 do <1/100), redki (>1/10.000 do <1/1.000), zelo redki
(<1/10.000) in neznana (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).



Organski sistem Izbrani izraz Pogostnost
Infekcijske in parazitske bolezni sinusitis pogosti
nazofaringitis pogosti
Bolezni imunskega sistema preobcutljivost redki
angioedem neznana
anafilakti¢na reakcija neznana
Bolezni ziv¢evja glavobol pogosti
omotica obcasni
Ocesne bolezni zamegljen vid obcasni
Sréne bolezni sréne aritmije, vklju¢no | obcCasni
z atrijsko fibrilacijo in
paroksizmalno
tahikardijo
tahikardija obcasni
palpitacije obcasni
Bolezni dihal, prsnega kosa in kaselj pogosti
mediastinalnega prostora disfonija obcasni
Bolezni prebavil diareja pogosti
navzea pogosti
suha usta obcasni
stomatitis obcasni
Bolezni koze in podkozja izpuscaj obcasni
pruritus obcasni
Bolezni secil zastajanje urina obcasni

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Veliki odmerki aklidinijevega bromida lahko povzro¢ijo antiholinergi¢ne znake in simptome.

Vendar enkratni inhalacijski odmerek do 6000 pg aklidinijevega bromida pri zdravih prostovoljcih, ni
imel nezelenih sistemskih antiholinergi¢nih uc¢inkov. Poleg tega v naslednjih 7 dneh pri zdravih
osebah, ki so dvakrat na dan prejele odmerek do 800 png aklidinijevega bromida, niso opazili nobenih
klini¢éno pomembnih neZelenih ucinkov.

Akutna zastrupitev zaradi nezelenega zauzitja aklidinijevega bromida ni verjetna zaradi njegove
majhne bioloske uporabnosti po peroralnem dajanju in z vdihom sprozenega mehanizma odmerjanja
inhalatorja Genuair.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za obstruktivne plju¢ne bolezni, antiholinergiki; oznaka ATC:
RO3BBO0S.

Mehanizem delovanja

Aklidinijev bromid je kompetitiven, selektivni antagonist muskarinskih receptorjev (znan tudi kot
antiholinergik) z dalj$im casom zadrZevanja na receptorjih M3 kot receptorjih M,. Receptorji M3
posredujejo kréenje gladkih miSic dihalnih poti. Vdihani aklidinijev bromid deluje lokalno v plju¢ih
kot antagonist receptorjev M3 gladkih miSic dihalnih poti in sprozi bronhodilatacijo. V neklini¢nih
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Studijah in vitro in in vivo so dokazali, da aklidinij hitro, od odmerka odvisno in dolgotrajno zavira z
acetilholinom inducirano bronhokonstrikcijo. Aklidinijev bromid se hitro razgrajuje v plazmi, zato je
raven sistemskih antiholinergi¢nih nezelenih uc¢inkov nizka.

Farmakodinamiéni u¢inki

V $tudiji klini¢ne ucinkovitosti so dokazali, da povzroci zdravilo Bretaris Genuair klini¢éno pomembno
izboljSanje delovanja pljuc (kot je bilo izmerjeno s forsiranim izdihanim volumnom v 1 sekundi
[FEV]) v ¢asu 12 ur po jutranjem in ve¢ernem dajanju, ki je bilo o¢itno v 30 minutah od prvega
odmerka (povecanje od izhodis¢ne vrednosti 124-133 ml). Najvecja bronhodilatacija je bila dosezena
v 1-3 urah po odmerjanju s povpre¢nim najbolj$im izboljSanjem FEV, glede na izhodis¢no vrednost
227-268 ml v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Elektrofiziologija srca

Pri dajanju aklidinijevega bromida (200 pg ali 800 pg) enkrat na dan 3 dni zdravim osebam niso
opazili nobenih u¢inkov na interval QT (korigirano po metodi Fridericia ali Bazett ali korigirano
individualno) v trajanju celotne $tudije QT.

Poleg tega niso opazili nobenih klini¢no pomembnih uc¢inkov zdravila Bretaris Genuair na sréni ritem
v 24-urnem spremljanju s Holter napravo po 3 mesecih zdravljenja 336 bolnikov (od katerih jih je 164
prejemalo zdravilo Bretaris Genuair 322 pg dvakrat na dan).

Klini¢na uc¢inkovitost in varnost

V III. fazo klini¢nega razvojnega programa zdravila Bretaris Genuair so v 6-mesecno, randomizirano,
s placebom nadzorovano Studijo vkljucili 269 bolnikov, ki so jih zdravili z zdravilom Bretaris Genuair
322 ug dvakrat na dan, v 3-mese¢no randomizirano, s placebom nadzorovano Studijo pa so vkljucili
190 bolnikov, ki so jih zdravili z zdravilom Bretaris Genuair 322 pg dvakrat na dan. U¢inkovitost so
ocenjevali z merjenjem pljucne funkcije in simptomov, kot so zadihanost, zdravstveno stanje glede na
bolezen, uporaba reSevalnega zdravila in pojav poslabsanj. V dolgotrajnih $tudijah varnosti je bilo
zdravilo Bretaris Genuair povezano z u¢inkom bronhodilatacije, tudi ¢e so bolnike z njim zdravili

1 leto.

Bronhodilatacija

V 6-mesecni $tudiji je prislo pri bolnikih, ki so prejemali Bretaris Genuair 322 pg dvakrat na dan, do
klini¢no pomembnega izboljSanja pljucne funkcije (merjena z vrednostjo FEV ). Maksimalni uc¢inki
bronhodilatacije so bili o€itni od prvega dne in so ostali prisotni celotno 6-mesecno obdobje
zdravljenja. Po 6 mesecih zdravljenja je bilo povprecno izbolj$anje jutranjega FEV, (pred odmerkom)
v primerjavi s placebom 128 ml (95-% IZ = 85-170; p<0,0001).

Podobno so za zdravilo Bretaris Genuair opazali tudi v 3-mesecni Studiji.

Od bolezni odvisno zdravstveno stanje in simptomaticne koristi

Zdravilo Bretaris Genuair je povzrocilo kliniéno pomembno izbolj$anje zadihanosti (ocenjeno s
pomocjo indeksa ocene dispneje skozi ¢as [TDI — Transition Dyspnoea Index]) in od bolezni
odvisnega zdravstvenega stanja (ocenjeno s pomocjo dihalnega vprasalnika ustanove St. George
[SGRQ — St. George’s Respiratory Questionnaire]). V spodnji preglednici so prikazani simptomi
olajSanja po 6 mesecih zdravljenja z zdravilom Bretaris Genuair.



Spremenliivo Zdravljenje IzboljSanje glede | Vrednost
p ! Bretaris Genuair Placebo na placebo p
TDI
. . 1,68-kratno®
Odstotek bolnikov, ki so ’ ..
dosegli MCID* 56,9 45,5 povecanje 0,004
verjetnosti
Povpretna sprememba od 1,9 0,9 1,0 enota <0,001
izhodi$¢ne vrednosti
SGRQ
. . 1,87-kratno®
Odstotek bolnikov, ki so ’ ..
dosegli MCID® 57,3 41,0 povecanje <0,001
verjetnosti
Povpretna sprememba od 7,4 2,8 -4,6 enot <0,0001
izhodi$¢ne vrednosti

a Minimalna klini¢no pomembna razlika (MCID - Minimum clinically important difference) vsaj
1 enote spremembe v vrednosti TDI.

b MCID, ki znasa vsaj -4 enote spremembe vrednosti SGRQ.

¢ Razmerje verjetnosti, povecanje verjetnosti za MCID v primerjavi s placebom.

Bolniki, zdravljeni z zdravilom Bretaris Genuair, potrebujejo manj reSevalnega zdravila kot bolniki,
zdravljeni s placebom (zmanjsanje za 0,95 vdihov na dan v 6. mesecu [p = 0,005]). Zdravilo Bretaris
Genuair je izboljsalo tudi dnevne simptome KOPB (dispneja, kaSelj in nastajanje izpljuvka) ter no¢ne
in zgodnje jutranje simptome.

Zbrana analiza u¢inkovitosti v 6-mesecni in 3-mesecni Studiji, nadzorovani s placebom, je prikazala
statisticno znacilno zmanjSanje v razmerju zmernih do hudih poslabsanj (ki ga je bilo treba zdraviti z
antibiotiki ali kortikosteroidi ali zaradi katerega je bila potrebna hospitalizacija) z aklidinijem 322 pg
dvakrat na dan v primerjavi s placebom (razmerje na bolnika na leto: 0,31 v primerjavi z 0,44;

p =0,0149).

Dolgorocno preskusanje varnosti in ucinkovitosti do 3 leta

Vpliv aklidinijevega bromida na pojavljanje pomembnih neZelenih sréno-Zilnih u¢inkov

(MACE - Major Adverse Cardiovascular Event) so ocenili v randomizirani, dvojno slepi, s placebom
nadzorovani §tudiji vzporednih skupin pri 3630 odraslih bolnikih, starih od 40 do 91 let, z zmerno do
zelo hudo KOPB, zdravljenih do 36 mesecev. 58,7 % je bilo moskih in 90,7 % je bilo belcev;
povprecni FEV1 po bronhodilatatorju je bil 47,9 % predvidene vrednosti in povpre¢na ocena CAT
(COPD Assessment Test) je bila 20,7. Vsi bolniki so imeli v anamnezi sréno-zilno ali
cerebrovaskularno bolezen in/ali pomembne sréno-zilne dejavnike tveganja. 59,8 % bolnikov je imelo
v zadnjih 12 mesecih pred presejalnim obiskom vsaj eno poslabsanje KOPB. Priblizno 48 %
vkljucenih bolnikov je imelo anamnezo vsaj 1 dokumentiranega sré¢no-zilnega dogodka,
cerebrovaskularno bolezen (13,1 %), koronarno bolezen (35,4 %), periferno zilno bolezen ali
anamnezo klavdikacije (13,6 %).

Studija je imela z dogodki voden naért in se je kongala, ko je bilo opaZenih dovolj dogodkov MACE
za primarno analizo varnosti. Ce so bolniki doZiveli dogodek MACE, so prenehali prejemati zdravilo
in so vstopili v obdobje spremljanja po zdravljenju v okviru Studije. Po raziskoval¢evi oceni je Studijo
dokoncalo 70,7 % bolnikov. Mediani Cas uporabe zdravila je bil v skupini z zdravilom Bretaris
Genuair 1,1 leta in v skupini s placebom 1 leto. Mediani ¢as v §tudiji je bil v skupini z zdravilom
Bretaris Genuair priblizno 1,4 leta in v skupini s placebom priblizno 1,3 leta.

Primarni opazovani dogodek varnosti je bil ¢as do prvega pojava MACE, ki je bil opredeljen kot kateri
koli od naslednjih presojenih dogodkov: sréno-zilna smrt, miokardni infarkt (MI) brez smrtnega izida
ali ishemi¢na mozganska kap brez smrtnega izida. V skupini z aklidinijem je imelo vsaj en dogodek
MACE 3,85 % bolnikov in v skupini s placebom 4,23 % bolnikov. Zdravilo Bretaris Genuair pri
bolnikih s KOPB dodano trenutnemu osnovnemu zdravljenju v primerjavi s placebom ni povecalo



tveganja za MACE (razmerje ogrozenosti (HR-hazard ratio) 0,89; 95 % IZ: 0,64; 1,23). Zgornja meja
intervala zaupanja je izkljucevala vnaprej dolo¢eno mejo tveganja 1,8.

Delez zmernih ali hudih poslabsanj KOPB na bolnika na leto v prvem letu zdravljenja so ovrednotili
kot primarni opazovani dogodek ucinkovitosti v §tudiji. Bolniki, zdravljeni z zdravilom Bretaris
Genuair, so imeli v primerjavi s placebom statisticno znacilno zmanjsanje za 22 % (razmerje delezev
[RR-rate ratio] 0,78, 95 % IZ od 0,68 do 0,89, p < 0,001). Poleg tega je zdravilo Bretaris Genuair v
prvem letu v primerjavi s placebom doseglo statisticno znacilno 35-odstotno zmanjsanje deleza
sprejemov v bolni$nico zaradi poslabsanj KOPB med zdravljenjem (RR 0,65, 95 % 1Z od 0,48 do
0,89, p=0,006).

V skupini z zdravilom Bretaris Genuair so v primerjavi s placebom ugotovili statisti¢éno znacilno
podaljSanje Casa do prvega zmernega ali hudega poslabsanja med zdravljenjem. Bolniki v skupini z
aklidinijevim bromidom so imeli 18-odstotno relativno zmanjSanje tveganja za poslabsanje (HR 0,82,
95 %172 [0,73; 0,92], p < 0,001).

Toleranca na telesno vadbo

V tritedenski navzkrizni, randomizirani, s placebom nadzorovani klini¢ni §tudiji je zdravilo Bretaris
Genuair v primerjavi s placebom izkazalo ob¢utno statisti¢no podalj$anje ¢asa vzdrzljivosti med
telesno vadbo, in sicer za 58 sekund (95 % 1Z = 9-108; p = 0,021; vrednost pred zdravljenjem:

486 sekund). Zdravilo Bretaris Genuair je statisticno pomembno zmanj$alo prenapihnjenost
(hiperinflacijo) plju¢ v mirovanju (funkcionalna rezidualna kapaciteta [FRK] = 0,197 1[95 %

17 =0,321, 0,072; p = 0,002]; rezidualni volumen [RV]=0,238 1 [95 % IZ = 0,396, 0,079; p = 0,004])
in prav tako so se izboljSave pokazale v inspiratorni kapaciteti (za 0,078 1; 95 % 1Z = 0,01, 0,145;

p = 0,025) in zmanj$ani dispneji med telesno vadbo (Borgova lestvica) (za 0,63 enot Borg; 95 %
1Z=1,11,0,14; p=0,012).

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od obveze za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
Bretaris Genuair za vse podskupine pediatri¢ne populacije s KOPB (za podatke o uporabi pri
pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Aklidinijev bromid se hitro absorbira iz plju¢ in doseZe najve¢jo koncentracijo v plazmi v 5 minutah

po inhalaciji pri zdravih ljudeh in obi¢ajno v prvih 15 minutah pri bolnikih s KOPB. Delez vdihanega
odmerka, ki doseze sistemski krvni obtok kot nespremenjeni aklidinij, je zelo nizek in manjsi od 5 %.

Najvecje plazemske koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja pri bolnikih s KOPB po inhalaciji
suhega praska v obliki enega odmerka 400 pg aklidinijevega bromida so bile priblizno 224 pg/ml.
Stanje dinami¢nega ravnovesja plazemskih koncentracij je bilo dosezeno v sedmih dneh od zacetka
odmerjanja dvakrat na dan.

Porazdelitev
Odlaganje inhaliranega aklidinijevega bromida s pomocjo inhalatorja Genuair v celih pljucih je
znasSalo priblizno 30 % izmerjenega odmerka.

Vezava aklidinijevega bromida na plazemske proteine, ki je bilo ugotovljeno in vitro, je najverjetneje
ustrezalo vezavi presnovkov na proteine zaradi hitre hidrolize aklidinijevega bromida v plazmi;
vezanje na plazemske proteine je znaSalo 87 % za karboksikislinski presnovek in 15 % za alkoholni
presnovek. Glavni plazemski protein, ki veze aklidinijev bromid, je albumin.



Biotransformacija

Aklidinijev bromid se hitro in znatno hidrolizira v farmakolosko neaktivne derivate alkohola in
karboksilne kisline. Do hidrolize pride tako kemi¢no (neencimsko) kot tudi encimsko z esterazami,
kjer je butirilholinesteraza glavna esteraza pri ¢loveku, vpletena v hidrolizo. Koncentracije kislinskega
presnovka v plazmi so priblizno 100-krat ve¢je kot koncentracije alkoholnega presnovka in
koncentracije nespremenjene uc¢inkovine po inhalaciji.

Majhna absolutna bioloska uporabnost inhaliranega aklidinijevega bromida (< 5 %) je posledica
obsirne sistemske in predsistemske hidrolize aklidinijevega bromida, odlozenega v pljuca ali
zauzitega.

Bioloska transformacija prek encimov CYP450 igra manjSo vlogo pri skupnem presnovnem ocistku
aklidinijevega bromida.

V $tudijah in vitro so pokazali, da aklidinijev bromid pri terapevtskem odmerku ali njegovi presnovki,
ne zavirajo ali inducirajo nobenega od encimov citokroma P450 (CYP450) kot tudi ne zavirajo esteraz
(karboksilesteraza, acetilholinesteraza in butirilholinesteraza). V $tudijah in vitro so dokazali, da
aklidinijev bromid ali presnovki aklidinijevega bromida niso substrati ali zaviralci glikoproteina P.

Izlocanje
Kon¢ni razpolovni ¢as in efektivni razpolovni €as izloCanja aklidinijevega bromida sta priblizno 14 ur
in 10 ur po inhalaciji 400 ug odmerkov dvakrat dnevno pri bolnikih s KOPB.

Po intravenskem dajanju 400 pg radiolosko oznacenega aklidinijevega bromida zdravim osebam se je
priblizno 1 % odmerka izlocilo v nespremenjeni obliki z urinom. Do 65 % odmerka se je izlo¢ilo v
obliki presnovkov z urinom, do 33 % pa v obliki presnovkov v blatu.

Ko so zdrave osebe ali bolniki s KOPB inhalirali 200 pg in 400 pg aklidinijevega bromida, je bila
mera aklidinija, izloCenega z urinom, zelo nizka, priblizno 0,1 % danega odmerka, kar kaze, da ima
ledvi¢ni oc€istek majhno vlogo pri celotnem ocistku aklidinija iz plazme.

Linearnost/nelinearnost
Aklidinijev bromid je pokazal kineti¢no linearnost in ¢asovno neodvisno farmakokineti¢no obnasanje
v terapevtskem razponu.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki

Farmakokineti¢ne lastnosti aklidinijevega bromida pri bolnikih z zmerno do hudo boleznijo KOPB so
podobne pri bolnikih v starostni skupini od 40 do 59 let in pri bolnikih, starih > 70 let. Zaradi tega
prilagajanje odmerka pri starejSih bolnikih s KOPB ni potrebno.

Bolniki z jetrno okvaro

Studij pri bolnikih z jetrnimi okvarami niso izvedli. Ker se aklidinijev bromid pretezno presnovi s
kemicnim in encimskim cepljenjem v plazmi, je malo verjetno, da bi slabo delovanje jeter spremenilo
njegovo sistemsko izpostavljenost. Za bolnike s KOPB z okvarami jeter ni potrebno prilagajanje
odmerka.

Bolniki z ledvicno okvaro

Med osebami z normalno delujoc¢imi ledvicami in osebami z ledvi¢no okvaro niso opazili znatnih
farmakokineti¢nih razlik. Zaradi tega za bolnike s KOPB in ledvi¢no okvaro ni potrebno prilagajanje
odmerka.

Rasa
Po ponavljajocih inhalacijah je bila opazena podobna sistemska izpostavljenost aklidinijevega bromida

pri japonskih in belopoltih bolnikih.

Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no razmerije




Ker aklidinijev bromid deluje lokalno v pljucih in se hitro razgrajuje v plazmi, ni neposredne povezave
med farmakokinetiko in farmakodinamiko.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obic¢ajnih Studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajo¢ih
odmerkih, genotoksic¢nosti, kancerogenega potenciala ter vpliva na sposobnost razmnoZevanja in
razvoja ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

V predklini¢nih $tudijah so u€inke, povezane s sréno-Zilnimi parametri (pospesen sréni utrip pri psih),
vplivom na sposobnost razmnoZevanja (fetotoksic¢ni ucinki) in plodnostjo (rahlo zmanjSanje v stopnji
spocetij, Stevilo rumenih teles ter pred- in poimplantacijskih izgub), opazili samo pri izpostavljenostih,
ki presegajo najvecjo izpostavljenost za ljudi, kar je za klini¢no uporabo majhnega pomena.

Nizka toksi¢nost, ki so jo opazili v predklini¢nih $tudijah toksi¢nosti, je deloma posledica hitrega
presnavljanja aklidinijevega bromida v plazmi in pomanjkanja pomembne farmakoloske dejavnosti
glavnih presnovkov. Varnostna rezerva za ¢lovesko sistemsko izpostavljenost z odmerkom 400 pg
dvakrat na dan nad mero brez opazenih nezelenih ucinkov v teh Studijah je bila od 7- do 73-kratna.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

laktoza monohidrat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Uporabite v 90 dneh od odprtja vrecke.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Inhalator hranite do uporabe v vrecki.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Inhalacijski pripomocek sestavlja ve€ kosov iz polikarbonata, akrilonitril-butadien-stirena,
polioksimetilena, poliester-butilen-tereftalata, polipropilena, polistirena in nerjavnega jekla. Je bele
barve z vgrajenim indikatorjem odmerka ter zelenim gumbom za odmerjanje. Ustnik je prekrit z
odstranljivim zelenim za$¢itnim pokrovckom. Inhalator je pakiran v vrecki iz plasticnega laminata ter
v kartonski $katli.

Skatla, ki vsebuje 1 inhalator s 30 odmerki.

Skatla, ki vsebuje 1 inhalator s 60 odmerki.

Skatla, ki vsebuje 3 inhalatorje s po 60 odmerki.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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Navodila za uporabo
Zacetek
Pred zacetkom uporabe zdravila preberite celotna Navodila za uporabo.

Seznanite se s sestavnimi deli vasega inhalatorja Genuair.

Kontrolno okence Indik
Zelena = inhalator je r(li ! a::{or
pripravljen za uporabo odmerka Zeleni gumb

Zasc¢itni e)x |

pokrovéek ~ éﬂ ‘

e Kontrolno okence
o . Rdeca = potrdi pravilno inhalacijo
& Ustnik
Pred uporabo:
a)  Pred prvo uporabo je treba raztrgati zavarjeno vrecko in odstraniti inhalator. Vrecko zavrzite.

Slika A
b)  Ne pritisnite zelenega gumba, dokler niste pripravljeni, da vzamete odmerek.
c) Odstranite pokrovcek, tako da rahlo stisnete puscici, oznaceni na vsaki strani (Slika B).

w, i | Tukaj pritisnite
_ ' - | inpovlecite

Slika B

KORAK 1: Priprava odmerka
1.1  Poglejte v odprtino ustnika in se prepricajte, da ga ni¢ ne ovira (Slika C).
1.2 Poglejte kontrolno okence (mora biti obarvano rdece, Slika C).

RDECA

Preverite odprtino ustnika

Slika C
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1.3 Drzite inhalator vodoravno, z ustnikom obrnjenim proti vam in z zelenim gumbom na vrhu
(Slika D).

Slika D

1.4  Pritisnite zeleni gumb do konca, da se vam nalozi odmerek (Slika E).

Ko pritisnite gumb do konca, se kontrolno okence spremeni iz rdecega v zelenega.

| Prepricajte se, da je zeleni gumb na vrhu. Ne nagibajte.

1.5  Sprostite zeleni gumb (Slika F).

| Prepricajte se, da ste sprostili gumb, da bo inhalator lahko deloval pravilno.

(f

A k.

Slika E Slika F

Preden nadaljujete, preverite:
1.6  Prepricajte se, da je kontrolno okence sedaj obarvano zeleno (Slika G).

Vase zdravilo je sedaj pripravljeno za inhaliranje.

Preidite na ‘KORAK 2: Inhaliranje odmerka vasega zdravila’.

o
ZELENA

Slika G
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Kaj storiti, ¢e je kontrolno okence $e vedno obarvano rdece po tem, ko ste Ze pritisnili gnmb
(Slika H).

Slika H

Odmerek ni pripravljen. Vmite se na ‘KORAK 1 Priprava odmerka’ in ponovite korake 1.1 do 1.6.

KORAK 2: Inhaliranje odmerka vasega zdravila

| Pred uporabo v celoti preberite korake 2.1 do 2.7. Ne nagibajte.

2.1  Drzite inhalator stran od svojih ust in v celoti izdihnite. Nikoli ne izdihnite v inhalator
(Slika T).

Slika I

2.2 Drzite glavo pokonci, vstavite ustnik med ustnici in tesno sklenite ustnice okrog ustnika
(Slika J).

| Ne drzite zelenega gumba navzdol, medtem ko inhalirate.

Slika J

2.3 Mocno in globoko vdihnite skozi usta. Nadaljujte z vdihovanjem kolikor dolgo je mogoce.
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‘Klik’, ki ga boste zaslisali vam bo dal vedeti, da inhalirate pravilno. Ko zaslisite ‘klik’, nadaljujte z
vdihovanjem kolikor dolgo je mogoce. Nekateri bolniki morda ne bodo slisali zvoka ‘klik’. Poglejte
kontrolno okence, da se prepricate ali ste pravilno inhalirali.

2.4 Inhalator odstranite iz ust.
2.5  Zadrzujte dih kolikor dolgo je mogoce.
2.6 Pocasi izdihnite pro¢ od inhalatorja.

Nekateri bolniki lahko v ustih obéutijo zrnavost ali pa okusijo rahlo sladek ali grenak okus. Ce po
inhaliranju ne okusate ali obcutite niCesar, ne vdihnite $e enega odmerka.

Preden nadaljujete, preverite:
2.7  Preverite, da je kontrolno okence sedaj obarvano rdece (Slika K). To pomeni, da ste pravilno
inhalirali zdravilo.

Slika K

Kaj storiti, ¢e je kontrolno okence po inhaliranju $e vedno obarvano zeleno? (Slika L).

Slika LL

To pomeni, da zdravila niste pravilno inhalirali. Vrnite se na ‘KORAK 2 Inhaliranje odmerka
vaSega zdravila’ in ponovite korake 2.1 do 2.7.

Ce se kontrolno okence $e vedno ne obarva rdege, ste morda pred inhaliranjem pozabili sprostiti zeleni
gumb, ali pa morda niste dovolj moéno inhalirali. Ce se to zgodi, poskusite znova. Preverite, da ste
sprostili zeleni gumb in da ste v celoti izdihnili. Nato mo¢no in globoko vdihnite skozi ustnik.

Ce je kontrolno okence po ve¢ poskusih $e vedno obarvano zeleno, se posvetujte z zdravnikom.

Po vsaki uporabi pritisnite zas¢itni pokrovcek nazaj na ustnik (Slika M), da preprecite kontaminacijo
inhalatorja s prahom ali drugimi snovmi. Ce pokrovcek izgubite, morate inhalator zavreci.
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Slika M

Dodatne informacije

Kaj storiti, ¢e po nesreci pripravite odmerek?
Dokler ni ¢as za inhaliranje zdravila, shranjujte inhalator z zas¢itnim pokrovckom na mestu, nato
pokrovéek odstranite in zacnite s Korakom 1.6.

Kako deluje indikator odmerka?

. Indikator odmerka kaze skupno Stevilo odmerkov, ki so $e preostali v inhalatorju (Slika N).

. Ob prvi uporabi vsak inhalator vsebuje najmanj 60 odmerkov ali najmanj 30 odmerkov,
odvisno od velikosti pakiranja.

. Vsakic, ko s pritiskom na zeleni gumb nalozite odmerek, se indikator odmerka za malenkost

premakne proti naslednji Stevilki (50, 40, 30, 20, 10, ali 0).

Kdaj zaceti uporabljati nov inhalator?
Nov inhalator za¢nite uporabljati:
. Ce inhalator izgleda poskodovan ali &e ste izgubili pokrovéek ali
. Ko se na indikatorju odmerka pojavi rde¢a oznaka, to pomeni, da se priblizujete zadnjemu
odmerku (Slika N), ali
. Ce je inhalator prazen (Slika O).

Indikator odmerka se niza v intervalih
od 60 do 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Indikator
odmerka

Rdeca oznaka

Slika N

Kako veste, da je inhalator prazen?

Ko je za inhalacijo pripravljen zadnji odmerek, se zeleni gumb ne vrne v popolnoma zgornji polozaj,
temve¢ ostane zaklenjen v srednjem poloZaju (Slika O). Tudi ¢e je zeleni gumb zaklenjen, lahko Se
vedno vdihnete zadnji odmerek. Po tem inhalatorja ne morete vec uporabljati, zato zacnite uporabljati
nov inhalator.
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Zaklenjeno

Slika O

Kako je treba distiti inhalator?
NIKOLI ne uporabljajte vode za ¢is€enje inhalatorja, ker lahko poskodujete zdravilo.
Ce zelite odistiti inhalator, samo obriSite zunanjost ustnika s suho krpo ali papirno brisaco.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/12/781/001

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 20. julij 2012
Datum zadnjega podaljsanja: 20. april 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA II

PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALEC (PROIZVAJALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERLJ

Ime in naslov proizvajalca (proizvajalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

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

08740 Sant Andreu de la Barca
Barcelona

Spanija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med koristmi
in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben mejnik
(farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

Zunanja Skatla

1. IME ZDRAVILA

Bretaris Genuair 322 mikrogramov/odmerek prasek za inhaliranje
aklidinij (aklidinijev bromid)

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En dostavljen odmerek vsebuje 375 mikrogramov aklidinijevega bromida, kar ustreza
322 mikrogramov aklidinija.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje tudi: laktozo

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

1 inhalator, ki vsebuje 30 odmerkov
1 inhalator, ki vsebuje 60 odmerkov
3 inhalatorji, ki vsebujejo vsak po 60 odmerkov

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
za inhaliranje

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Uporabite v 90 dneh od odprtja vrecke.
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Inhalator Genuair hranite do uporabe v vrecki.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Covis (Covis logotip)

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/12/781/001 30 odmerkov
EU/1/12/781/002 60 odmerkov
EU/1/12/781/003 3 inhalatorji; vsak vsebuje 60 odmerkov

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

bretaris genuair

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

Oznaka inhalatorja

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Bretaris Genuair 322 mikrogramov/odmerek prasek za inhaliranje
aklidinij (aklidinijev bromid)
za inhaliranje

‘ 2. POSTOPEK UPORABE

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Uporabite v 90 dneh od odprtja vrecke.

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

30 odmerkov
60 odmerkov

| 6. DRUGI PODATKI

Covis (Covis logotip)
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Bretaris Genuair 322 mikrogramov/odmerek prasek za inhaliranje
aklidinij (aklidinijev bromid)

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem
navodilu. Glejte poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Bretaris Genuair in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Bretaris Genuair
Kako uporabljati zdravilo Bretaris Genuair

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Bretaris Genuair

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Navodila za uporabo

AR e

1. Kaj je zdravilo Bretaris Genuair in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Bretaris Genuair

Ucinkovina zdravila Bretaris Genuair je aklidinijev bromid, ki spada v skupino zdravil, imenovanih
bronhodilatatorji. Bronhodilatatorji sproscajo dihalne poti in pomagajo vzdrZevati bronhiole v odprtem
stanju. Zdravilo Bretaris Genuair je inhalator s suhim praskom, ki uporablja vaSe dihanje za dovajanje
zdravila naravnost v pljuca. Zaradi tega bolniki s kroni¢no obstruktivno pljucno boleznijo (KOPB)
lazje dihajo.

Za kaj se zdravilo Bretaris Genuair uporablja

Zdravilo Bretaris Genuair je indicirano za pomo¢ pri odpiranju dihalnih poti in lajSanju simptomov
KOPB, resni, dolgotrajni plju¢ni bolezni, za katero so znacilne dihalne tezave. Redna uporaba zdravila
Bretaris Genuair vam lahko pomaga, kadar imate dolgotrajnejSe tezave z zadihanostjo, ki je povezana
z va$o boleznijo, in vam pomaga zmanjsati uCinke bolezni na vaSe vsakdanje Zivljenje ter zmanjsati
Stevilo poslabSanj (poslabSanje simptomov KOPB za ve¢ dni).

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Bretaris Genuair

Ne uporabljajte zdravila Bretaris Genuair
- ce ste alergi¢ni na aklidinijev bromid ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zac¢etkom uporabe zdravila Bretaris Genuair se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro:

- ¢e imate tezave s srcem,

- ¢e vidite kolobarje okoli luc¢i ali obarvanih slik (glavkom),

- ¢e imate povecano prostato, tezave z uriniranjem ali blokado v mehurju.
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Zdravilo Bretaris Genuair je indicirano za vzdrZevalno zdravljenje in ga ne smete uporabljati za
zdravljenje nenadnega napada zadihanosti ali sopenja. Ce se simptomi KOPB (zasoplost, piskajoce
dihanje, kaselj) ne izbolj$ajo ali se poslabsajo, se ¢im prej posvetujte z zdravnikom.

Suha usta, ki so jih opazili pri zdravilih kot je zdravilo Bretaris Genuair, so lahko po dolgotrajni
uporabi zdravila povezana z zobno gnilobo. Zaradi tega morate biti pozorni na ustno higieno.

Zdravilo Bretaris Genuair prenehajte jemati in takoj poiscite zdravnisko pomoc:
- e vas zacne stiskati v prsih, kasljate, sopete ali ste zadihani takoj po uporabi zdravila. To so
lahko znaki stanja, imenovanega bronhospazem.

Otroci in mladostniki
Zdravilo Bretaris Genuair ni namenjeno za otroke ali mladostnike do 18. leta starosti.

Druga zdravila in zdravilo Bretaris Genuair
Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e uporabljate, ste pred kratkim uporabljali ali pa boste morda
zaceli uporabljati katero koli drugo zdravilo.

Ce ste uporabljali ali uporabljate podobna zdravila za tezave z dihanjem, kot so zdravila, ki vsebujejo
tiotropij, ipratropij, obvestite zdravnika. Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Uporaba zdravila Bretaris Genuair s temi zdravili ni priporocena.

Nosecnost in dojenje

Ce ste nose¢i ali dojite, menite, da bi lahko bili nosegi ali naértujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. Zdravila Bretaris Genuair ne smete
uporabljati, ¢e ste noseci ali dojite, razen ¢e vam tako ne naro¢i zdravnik.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Bretaris Genuair lahko ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. To
zdravilo lahko povzro¢i glavobol, omotico ali zamegljen vid. Ce imate katerega koli od teh neZelenih
ucinkov, ne vozite in ne upravljajte strojev, dokler glavobol ali omotica ne mine in se povrne normalen
vid.

Zdravilo Bretaris Genuair vsebuje laktozo
Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenaSate nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila
posvetujte z zdravnikom.

3. Kako uporabljati zdravilo Bretaris Genuair

Pri uporabi tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporoceni odmerek je en vdih dvakrat na dan zjutraj in zvecer.

U¢inki zdravila Bretaris Genuair trajajo 12 ur. Zaradi tega morate poskusiti uporabljati zdravilo
Bretaris Genuair vsako jutro in vsak vecer ob istem Casu. S tem zagotovite vedno dovolj zdravila v
svojem telesu, kar vam pomaga, da cel dan in no¢ lazje dihate. Prav tako vam bo pomagalo, da se
spomnite uporabiti zdravilo.

Priporo¢en odmerek lahko uporabljajo tudi starejsi bolniki in bolniki z ledvi¢nimi oziroma jetrnimi
tezavami. Prilagajanje odmerka ni potrebno.

KOPB je dolgotrajna bolezen. Zaradi tega je priporocljivo zdravilo Bretaris Genuair uporabljati vsak
dan dvakrat na dan in ne samo takrat, ko se pojavijo teZzave z dihanjem ali drugi simptomi KOPB.

Pot uporabe
To zdravilo je za inhaliranje.
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Za navodila o uporabi inhalatorja Genuair glejte Navodila za uporabo. Ce niste prepri¢ani o uporabi
zdravila Bretaris Genuair, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zdravilo Bretaris Genuair lahko uporabite kadar koli pred uzivanjem hrane ali pijace ali po tem.

Ce ste uporabili ve&ji odmerek zdravila Bretaris Genuair, kot bi smeli
Ce mislite, da ste uporabili ve¢ zdravila Bretaris Genuair, kot bi smeli, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Bretaris Genuair

Ce pozabite uporabiti odmerek zdravila Bretaris Genuair, ga morate uporabiti takoj, ko se spomnite.
Ce se Ze bliza ¢as za naslednji odmerek, izpus¢enega preskocite.

Ne uporabite dvojnega odmerka, ¢e ste pozabili uporabiti prej$nji odmerek.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Bretaris Genuair
To zdravilo je namenjeno za dolgotrajno uporabo. Ce Zelite zdravljenje prekiniti, se najprej pogovorite
z zdravnikom, ker se lahko simptomi poslabsajo.

Ce imate dodatna vprasSanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. MoZni neZeleni uéinki
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Redko lahko pride do alergijskih reakcij (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov). Zdravilo
takoj prenchajte uporabljati in se obrnite na zdravnika, ¢e opazite otekanje obraza, grla, ustnic ali
jezika (z otezenim dihanjem ali poziranjem oziroma brez njiju), vrtoglavico ali omedlevico, hitre;jsi
sréni utrip ali ¢e dobite hud izbocen srbec osip na kozi (koprivnico), saj so to lahko simptomi
alergijske reakcije.

Pri uporabi zdravila Bretaris Genuair se lahko pojavijo naslednji nezeleni ucinki:
Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov

- glavobol

- vnetje sinusov (sinusitis)

- obicajen prehlad (nazofaringitis)

- kasSelj

- diareja

- siljenje na bruhanje (navzea)

Obcasni: pojavijo se lahko pri najvec 1 od 100 bolnikov
- omotica

- suhausta

- vnetje ustne sluznice (stomatitis)

- hripavost (disfonija)

- hitrejsi sréni utrip (tahikardija)

- neprijetni obcutki ob hitrem ali mo¢nem utripanju srca (palpitacije)
- nenormalen ali nereden sréni utrip (sréne aritmije)

- teZave pri uriniranju (zastajanje urina)

- zamegljen vid

- izpuscaj

- srbenje koze

Porocanje o neZelenih ucinkih
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Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Bretaris Genuair
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
inhalatorja in Skatli poleg oznake ,,EXP*“. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan navedenega
meseca.

Inhalator hranite do uporabe v vrecki.
Uporabite v 90 dneh od odprtja vrecke.

Ne uporabljajte zdravila Bretaris Genuair, ¢e opazite, da je ovojnina poSkodovana ali kaze znake
poseganja vanjo.

Ko uporabite zadnji odmerek, morate inhalator zavreci. Zdravila ne smete odvrec¢i v odpadne vode ali
med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s
farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Bretaris Genuair

- Ucinkovina je aklidinij (v obliki aklidinijevega bromida). Vsak dostavljen odmerek vsebuje
375 mikrogramov aklidinijevega bromida, kar ustreza 322 mikrogramom aklidinija.

- Druga sestavina zdravila je laktoza (glejte poglavje 2 “Zdravilo Bretaris Genuair vsebuje
laktozo”).

Izgled zdravila Bretaris Genuair in vsebina pakiranja

Zdravilo Bretaris Genuair je bel ali skoraj bel prasek.

Inhalator Genuair je bele barve in ima vgrajen indikator odmerka ter zeleni gumb za odmerjanje.
Ustnik je prekrit z odstranljivim zelenim zaS¢itnim pokrovckom. Pakiran je v plasticni vrecki.

Na voljo so naslednje velikosti pakiranja:
Skatla, ki vsebuje 1 inhalator s 30 odmerki.
Skatla, ki vsebuje 1 inhalator s 60 odmerki.
Skatla, ki vsebuje 3 inhalatorje s po 60 odmerki.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082MA Amsterdam

Nizozemska
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Proizvajalec

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

08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

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

Danmark Malta

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

TIf: 80711260 Tel: 80065149

Deutschland Nederland

Berlin-Chemie AG Covis Pharma Europe B.V.

Tel: +49 (0) 30 67070 Tel: 08000270008

Covis Pharma Europe B.V.

Tel: +49 (0) 3031196978

Eesti Norge

OU Berlin-Chemie Menarini Eesti Covis Pharma Europe B.V.

Tel: +372 667 5001 TIf: 80031492

E)\Gda Osterreich

MENARINI HELLAS AE A. Menarini Pharma GmbH
TnA: +30 210 8316111-13 Tel: +43 1 879 95 85-0

Espaiia Polska

Laboratorios Menarini S.A. Covis Pharma Europe B.V.

Tel: +34-93 462 88 00 Tel.: 0800919353

France Portugal

MENARINI France A. Menarini Portugal — Farmacéutica, S.A.
Tél: +33 (0)1 45 60 77 20 Tel: +351 210 935 500
Hrvatska Roménia

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o. Berlin-Chemie A.Menarini S.R.L.
Tel: + 385 1 4821 361 Tel: +40 21 232 34 32

29



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

Kvbmpog
Covis Pharma Europe B.V.
TnA: 80091079

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

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {mesec LLLL}.

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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Navodila za uporabo

To poglavje vsebuje informacije o uporabi inhalatorja Genuair. Pomembno je, da si preberete te
informacije, saj lahko Genuair deluje drugace od inhalatorjev, ki ste jih Ze uporabljali. Ce imate
dodatna vprasanja o uporabi inhalatorja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro.

Navodila za uporabo so razdeljena v naslednja poglavja:
- Zacetek
- Korak 1: Priprava odmerka
- Korak 2: Inhaliranje odmerka vaSega zdravila
- Dodatne informacije
Zacetek

Pred zacetkom uporabe zdravila preberite celotna Navodila za uporabo.

Seznanite se s sestavnimi deli vasega inhalatorja Genuair.

Kontrolno okence

Zelena = inhalator je Il:idlkalt(or
pripravljen za uporabo odmerka Zeleni gumb
Zagtitni  €m) —

pokrovéek L
\‘-.,_ Kontrolno okence

Rdeca = potrdi pravilno inhalacijo
>

.

Ustnik

Slika A

Pred uporabo:
a) Pred prvo uporabo je treba raztrgati zavarjeno vrecko in odstraniti inhalator. Vrecko zavrzite.
b)  Ne pritisnite zelenega gumba, dokler niste pripravljeni, da vzamete odmerek.
c) Odstranite pokrovcek, tako da rahlo stisnete pusc€ici, ozna¢eni na vsaki strani (Slika B).

.......

Tukaj pritisnite

b ik e
| 1in povlecite

Slika B

KORAK 1: Priprava odmerka
1.1  Poglejte v odprtino ustnika in se prepricajte, da ga ni¢ ne ovira (Slika C).
1.2 Poglejte kontrolno okence (mora biti obarvano rdece, Slika C).
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Slika C

1.3 Drzite inhalator vodoravno, z ustnikom obrnjenim proti vam in z zelenim gumbom na vrhu
(Slika D).

Slika D

1.4  Pritisnite zeleni gumb do konca, da se vam nalozi odmerek (Slika E).

Ko pritisnite gumb do konca, se kontrolno okence spremeni iz rdecega v zelenega.

| Prepricajte se, da je zeleni gumb na vrhu. Ne nagibajte.

1.5  Sprostite zeleni gumb (Slika F).

| Prepricajte se, da ste sprostili gumb, da bo inhalator lahko deloval pravilno.

(f

F k. k

Slika E Slika F

Preden nadaljujete, preverite:
1.6  Prepricajte se, da je kontrolno okence sedaj obarvano zeleno (Slika G).

Vase zdravilo je sedaj pripravljeno za inhaliranje.

Preidite na ‘KORAK 2: Inhaliranje odmerka vasega zdravila’.
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Slika G

Kaj storiti, ¢e je kontrolno okence Se vedno obarvano rdece po tem, ko ste Ze pritisnili gumb
(Slika H).

Slika H

Odmerek ni pripravljen. Vmite se na ‘KORAK 1 Priprava odmerka’ in ponovite korake 1.1 do 1.6.

KORAK 2: Inhaliranje odmerka vasega zdravila

| Pred uporabo v celoti preberite korake 2.1 do 2.7. Ne nagibajte.

2.1  Drzite inhalator stran od svojih ust in v celoti izdihnite. Nikoli ne izdihnite v inhalator
(Slika T).

Slika I

2.2 Drzite glavo pokonci, vstavite ustnik med ustnici in tesno sklenite ustnice okrog ustnika
(Slika J).

| Ne drzite zelenega gumba navzdol, medtem ko inhalirate.
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Slika J

2.3 Moc¢no in globoko vdihnite skozi usta. Nadaljujte z vdihovanjem kolikor dolgo je mogoce.

‘Klik’, ki ga boste zaslisali vam bo dal vedeti, da inhalirate pravilno. Ko zaslisite ‘klik’, nadaljujte z
vdihovanjem kolikor dolgo je mogoce. Nekateri bolniki morda ne bodo slisali zvoka ‘klik’. Poglejte
kontrolno okence, da se prepriCate ali ste pravilno inhalirali.

2.4  Inhalator odstranite iz ust.
2.5  Zadrzujte dih kolikor dolgo je mogoce.
2.6 Pocasi izdihnite pro¢ od inhalatorja.

Nekateri bolniki lahko v ustih obgutijo zrnavost ali pa okusijo rahlo sladek ali grenak okus. Ce po
inhaliranju ne okusate ali obcutite niCesar, ne vdihnite Se enega odmerka.

Preden nadaljujete, preverite:
2.7  Preverite, da je kontrolno okence sedaj obarvano rdece (Slika K). To pomeni, da ste pravilno

inhalirali zdravilo.

Slika K
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Kaj storiti, ¢e je kontrolno okence po inhaliranju Se vedno obarvano zeleno? (Slika L).

Slika L

To pomeni, da zdravila niste pravilno inhalirali. Vrnite se na ‘KORAK 2 Inhaliranje odmerka
vaSega zdravila’ in ponovite korake 2.1 do 2.7.

Ce se kontrolno okence $e vedno ne obarva rdege, ste morda pred inhaliranjem pozabili sprostiti zeleni
gumb, ali pa morda niste dovolj moéno inhalirali. Ce se to zgodi, poskusite znova. Preverite, da ste
sprostili zeleni gumb in da ste v celoti izdihnili. Nato mo¢no in globoko vdihnite skozi ustnik.

Ce je kontrolno okence po ve¢ poskusih Se vedno obarvano zeleno, se posvetujte z zdravnikom.

Po vsaki uporabi pritisnite zas¢itni pokrovcek nazaj na ustnik (Slika M), da preprecite kontaminacijo
inhalatorja s prahom ali drugimi snovmi. Ce pokrovcek izgubite, morate inhalator zavreci.

Slika M

Dodatne informacije

Kaj storiti, ¢e po nesreci pripravite odmerek?
Dokler ni ¢as za inhaliranje zdravila, shranjujte inhalator z zas¢itnim pokrovckom na mestu, nato
pokrovcek odstranite in zacnite s Korakom 1.6.

Kako deluje indikator odmerka?

° Indikator odmerka kaze skupno Stevilo odmerkov, ki so $e preostali v inhalatorju (Slika N).

. ODb prvi uporabi vsak inhalator vsebuje najmanj 60 odmerkov ali najmanj 30 odmerkov,
odvisno od velikosti pakiranja.

. Vsaki¢, ko s pritiskom na zeleni gumb nalozite odmerek, se indikator odmerka za malenkost

premakne proti naslednji stevilki (50, 40, 30, 20, 10, ali 0).

Kdaj zaceti uporabljati nov inhalator?
Nov inhalator za¢nite uporabljati:
. Ce inhalator izgleda poskodovan ali e ste izgubili pokrovéek ali
. Ko se na indikatorju odmerka pojavi rdeca oznaka, to pomeni, da se priblizujete zadnjemu
odmerku (Slika N), ali

. Ce je inhalator prazen (Slika O).
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Indikator odmerka se niza v intervalih
od 60 do 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Indikator Rdeca oznal;;\
odmerka

Slika N

Kako veste, da je inhalator prazen?

Ko je za inhalacijo pripravljen zadnji odmerek, se zeleni gumb ne vrne v popolnoma zgornji poloZzaj,
temvec ostane zaklenjen v srednjem polozaju (Slika O). Tudi Ce je zeleni gumb zaklenjen, lahko Se
vedno vdihnete zadnji odmerek. Po tem inhalatorja ne morete vec uporabljati, zato zacnite uporabljati
nov inhalator.

( ,
Zaklenjeno
|
, S -
Slika O

Kako je treba istiti inhalator?
NIKOLI ne uporabljajte vode za ¢is€enje inhalatorja, ker lahko poskodujete zdravilo.
Ce zelite ocistiti inhalator, samo obriSite zunanjost ustnika s suho krpo ali papirno brisaco.
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PRILOGA IV

ZNANSTVENI ZAKLJUCKI IN PODLAGA ZA SPREMEMBO
DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
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Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ poroc¢ilo Odbora za oceno tveganja na podro¢ju farmakovigilance (PRAC) o konénem
porocilu o obvezni neintervencijski Studiji o varnosti zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet z
zdravilom (PASS) za zgoraj navedeno(-a) zdravilo(-a) je Odbor za zdravila za uporabo v humani
medicini (CHMP) sprejel naslednje znanstvene zakljucke:

Rezultati Studije kazejo, da aklidinij zveca tveganje za katero koli sréno aritmijo in atrijsko fibrilacijo
v primerjavi z LABA in drugimi LAMA. Poleg tega rezultati kazejo, da fiksna kombinacija
aklidinija/formoterola zveca tveganje za katero koli sréno aritmijo in atrijsko fibrilacijo v primerjavi z
LABA in drugimi kombinacijami LAMA/LABA. Zato odbor PRAC ob upostevanju razpoloZzljivih
podatkov o kon¢nem porocilu Studije PASS meni, da so potrebne spremembe informacij o zdravilu.
Odbor CHMP se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuCkov o rezultatih Studije za zgoraj navedeno(-a) zdravilo(-a)

odbor CHMP meni, da je razmerje med koristmi in tveganji teh(-ga) zdravil(-a) nespremenjeno ob

upostevanju predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Odbor CHMP zato priporoca spremembo dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom.
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