BILAGA I

PRODUKTRESUME



V Detta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bretaris Genuair 322 mikrogram inhalationspulver

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje levererad dos (den dos som lamnar munstycket) innehaller 375 pg aklidiniumbromid
motsvarande 322 g aklidinium. Detta motsvarar en uppmatt dos pa 400 pg aklidiniumbromid
motsvarande 343 g aklidinium.

Hjélpdmne(n) med kand effekt
Varje levererad dos innehaller ungefar 12 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationspulver.

Vitt eller néstan vitt pulver i en vit inhalator med en integrerad dosindikator och en grén
doseringsknapp.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Bretaris Genuair ar indicerad som en bronkvidgande underhallsbehandling for att lindra symtom hos
vuxna patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Den rekommenderade dosen &r en inhalation av 322 mikrogram aklidinium tva ganger dagligen.

Om en dos missas ska nasta dos tas sa fort som maéjligt. Men om det nastan ar dags for nasta dos ska
den missade dosen hoppas 6ver.

Aldre
Inga dosjusteringar behover géras for aldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Inga dosjusteringar behover géras for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Inga dosjusteringar behover géras for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).



Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Bretaris Genuair for barn och ungdomar (under 18 ar) for
indikationen KOL.

Administreringssatt
Anvandning for inhalation.

Patienterna ska instrueras hur man administrerar produkten pa ratt satt eftersom Genuair-inhalatorn
kan fungera pa ett annat satt an inhalatorer som patienten anvant tidigare. Det &r viktigt att instruera
patienter om att noga lasa igenom Bruksanvisningen i bipacksedeln, som medfoljer i férpackningen till
varje inhalator.

For Bruksanvisning, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot aklidiniumbromid eller mot ndgot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Paradoxal bronkospasm:

Administrering av Bretaris Genuair kan orsaka paradoxal bronkospasm. Om detta intraffar ska
behandling med Bretaris Genuair séttas ut och andra behandlingar 6vervégas.

Forsdmring av sjukdomen:

Aklidiniumbromid ar en bronkvidgande underhallsbehandling och ska inte anvéndas for lindring av
akuta bronkospasmer, dvs. som behandling vid behov. Om KOL-intensitet férsamras medan patienten
behandlas med aklidiniumbromid sa att patienten 6vervager ytterligare behandling vid behov, bor en
ny utvérdering av patienten och patientens behandlingsregim utféras.

Kardiovaskulara effekter:

Bretaris Genuair bor anvandas med forsiktighet av patienter som haft myokardinfarkt under de senaste
6 manaderna, instabil angina, nyligen diagnostiserad arytmi inom de senaste 3 manaderna eller
intagning pa sjukhus inom de senaste 12 manaderna for hjartsvikt av funktionsklass 111 och IV enligt
”New York Heart Association”. Erfarenhet hos patienter med kardiovaskuldra komorbiditeter i
kliniska studier ar begransad (se avsnitt 5.1). Dessa tillstand kan paverkas av den antikolinerga
verkningsmekanismen.

Antikolinerg aktivitet:
Muntorrhet som har observerats med antikolinerg behandling, kan pa lang sikt associeras med
tandkaries.

Aklidiniumbromid bér, pa grund av dess antikolinerga aktivitet, anvandas med forsiktighet for
patienter med symtomatisk prostatahyperplasi eller blashalsobstruktion eller med glaukom med trang
kammarvinkel (dven om direktkontakt av produkten med 6gonen &r mycket osannolik).

Hjélpamnen:

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Samtidig administrering av aklidiniumbromid med andra antikolinerga lakemedel har inte undersokts
och rekommenderas inte.

Aven om inga formella likemedelsinteraktionsstudier in vivo har utforts, har inhalerad
aklidiniumbromid anvénts samtidigt med andra KOL-lakemedel, inklusive sympatomimetiska
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bronkdilatatorer, metylxantiner, och orala och inhalerade steroider utan kliniska bevis pa
lakemedelsinteraktioner.

Studier in vitro har visat att aklidiniumbromid eller metaboliter av aklidiniumbromid vid den
terapeutiska dosen inte forvantas orsaka interaktioner med aktiva substanser som &r substrat for
P-glykoprotein (P-gp) eller aktiva substanser som metaboliseras av cytokrom

P450 (CYP450)-enzymer och esteraser (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga tillgangliga data fran anvandningen av aklidiniumbromid i gravida kvinnor.

Djurstudier har endast visat fostertoxicitet vid dosnivaer som ar mycket hogre an den maximala
humana exponeringen for aklidiniumbromid (se avsnitt 5.3). Aklidiniumbromid bér endast anvandas
under graviditet om de forvantade fordelarna uppvéger de potentiella riskerna.

Amning

Det ar okant om aklidiniumbromid och/eller dess metaboliter utséndras i bréstmjélk. Djurstudier har
visat utséndring av sma mangder av aklidiniumbromid och/eller metaboliter i mjolk. En risk for
nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Bretaris Genuair efter att man tagit hansyn till fordelen med
amning for barnet och fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Studier pa rattor har endast visat sma minskningar av fertilitet vid dosnivaer som ar mycket hégre an
den maximala humana exponeringen for aklidiniumbromid (se avsnitt 5.3). Det anses osannolikt att
aklidiniumbromid administrerat vid den rekommenderade dosen paverkar fertilitet hos manniskor.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Aklidiniumbromid kan ha viss effekt pa férmagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Forekomsten av huvudvark, yrsel eller dimsyn efter administrering av aklidiniumbromid (se
avsnitt 4.8) kan paverka formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna med Bretaris Genuair var huvudvérk (6,6 %) och
nasofaryngit (5,5 %).

Tabellerad sammanfattning av biverkningar

De biverkningsfrekvenser som anges nedan baseras pa incidens av biverkningar (dvs. handelser som
ansetts orsakade av Bretaris Genuair) som observerades med Bretaris Genuair 322 pug (636 patienter) i
den sammanslagna analysen av en 6-manaders och tva 3-manaders randomiserade och placebo-
kontrollerade kliniska prévningar.

En placebokontrollerad studie pa 1 791 patienter med mattlig till mycket svar KOL, behandlade med
Bretaris Genuair i upp till 36 manader, pavisade inga andra biverkningar.

Biverkningsfrekvenser definieras enligt f6ljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>1/100,
<1/10), mindre vanliga (>1/1 000, <1/100), sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta
(<1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Klassificering av organsystem Foredragen term Frekvens
Infektioner och infestationer Sinuit Vanliga
Nasofaryngit Vanliga
Immunsystemet Overkanslighet Séllsynta
Angiotdem Ingen kénd frekvens
Anafylaktisk Ingen k&nd frekvens
reaktion
Centrala och perifera nervsystemet Huvudvérk Vanliga
Yrsel Mindre vanliga
Ogon Dimsyn Mindre vanliga
Hjéartat Takykardi Mindre vanliga
Palpitationer Mindre vanliga
Andningsvagar, brostkorg och Hosta Vanliga
mediastinum Dysfoni Mindre vanliga
Magtarmkanalen Diarré Vanliga
Illamaende Vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga
Stomatit Mindre vanliga
Hud och subkutan vévnad Utslag Mindre vanliga
Klada Mindre vanliga
Njurar och urinvagar Urinretention Mindre vanliga

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hoga doser av aklidiniumbromid kan leda till antikolinerga symtom.

Enstaka inhalerade doser upp till 6 000 pg aklidiniumbromid har administrerats till friska
forsokspersoner utan systemiska antikolinerga biverkningar. Dessutom observerades inga kliniskt
relevanta biverkningar efter 7 dagars dosering tva ganger dagligen av upp till 800 pg
aklidiniumbromid hos friska férsokspersoner.

Akut forgiftning genom oavsiktligt lakemedelsintag av aklidiniumbromid &r osannolikt pa grund av
dess laga orala biotillganglighet och den andningsdrivna doseringsmekanismen for Genuair-inhalatorn.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lakemedel for obstruktiva luftvégssjukdomar, antikolinergika, ATC-kod:
R03BBOS.

Verkningsmekanism

Aklidiniumbromid &r en kompetitiv och selektiv muskarinreceptorantagonist (kallas dven
antikolinergika) som uppehaller sig langre vid Ms.receptorerna 4n M.receptorerna. Ms.receptorer
medierar sammandragning av glatt muskulatur i luftvagarna. Inhalerad aklidiniumbromid verkar lokalt
i lungorna for att motverka Ms.receptorer i glatt muskulatur i luftvdgarna och inducera bronkdilatation.
Icke-kliniska studier in vitro och in vivo har visat snabb, dosberoende och langtidsverkande
aklidiniuminhibering av acetylkolininducerad bronkokonstriktion. Aklidiniumbromid bryts snabbt ned
i plasma och nivan av systemiska antikolinerga biverkningar ar darfor lag.



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

Farmakodynamisk effekt

Kliniska effektstudier visade att Bretaris Genuair gav klinisk forbattring av lungfunktion (métt som
forcerad exspiratorisk volym pa 1 sekund [FEV1]) 6ver 12 timmar efter morgon- och
kvéllsadministrering, som var tydlig inom 30 minuter efter den forsta dosen (6kningar fran baslinjen
pa 124-133 ml). Maximal bronkdilatation uppnéaddes inom 1-3 timmar efter dosering med
genomsnittliga toppforbattringar av FEV1 i forhallande till baslinjen pa 227-268 ml vid “’steady-state”.

Hjartelektrofysiologi

Inga effekter pd QT-intervall (korrigerat med anvandning av antingen Fridericia- eller Bazett-metoden
eller individuellt korrigerat) observerades nar aklidiniumbromid (200 pg eller 800 pg) administrerades
en gang om dagen i 3 dagar till friska férsokspersoner i en noggrann QT-studie.

Dessutom observerades inga kliniskt signifikanta effekter av Bretaris Genuair pa hjartrytm vid
24-timmars Holter-6vervakning efter 3 manaders behandling av 336 patienter (av vilka 164 fick
Bretaris Genuair 322 ug tva ganger dagligen).

Klinisk effekt och sékerhet

Det kliniska utvecklingsprogrammet for Bretaris Genuair i fas 111 omfattade 269 patienter som
behandlades med Bretaris Genuair 322 g tva ganger dagligen under en 6-manaders randomiserad och
placebokontrollerad studie och 190 patienter som behandlades med Bretaris Genuair 322 pg tva
ganger dagligen under en 3-manaders randomiserad och placebokontrollerad studie. Effekten
bedoémdes genom matningar av lungfunktion och symtomatiska resultat sasom andfaddhet,
sjukdomsspecifik halsostatus, anvandning av behandling vid behov och férekomst av exacerbationer. |
de langsiktiga sakerhetsstudierna associerades Bretaris Genuair med bronkdilaterande effekt nar det
administrerades under en behandlingsperiod pa 1 ar.

Bronkdilatation

| 6-manadersstudien upplevde patienter som fick Bretaris Genuair 322 pg tva ganger dagligen en
Klinisk forbattring av lungfunktion (matt med FEV1). Maximal bronkdilaterande effekt var uppenbar
fran dag ett och bibeholls under behandlingsperioden pa 6 manader. Efter 6 manaders behandling var
den genomsnittliga forbattringen av FEV; pa morgonen fore dosering (lagsta niva) jamfort med
placebo 128 ml (95 % KI = 85-170, p < 0,0001).

Liknande observationer gjordes med Bretaris Genuair i 3-manadersstudien.

Sjukdomsspecifik halsostatus och symtomatiska fordelar

Bretaris Genuair gav Klinisk forbattring av andfaddhet (bedomd med TDI — Transition Dyspnoea
Index) och sjukdomsspecifik halsostatus (bedémd med SGRQ (St. Georges Respiratory
Questionnaire). Tabellen nedan visar symtomlindring som uppnatts efter 6 manaders behandling med
Bretaris Genuair.

Behandling Forbattring
Variabel Bretaris Placebo jamfort med p-varde
Genuair placebo

TDI

Procentandel patienter som 1,68-faldig® 6kning

uppnadde MCID? 56,9 455 av sannolikhet 0,004
Forqndrlng i medeltal fran 1.9 0.9 1,0 enhet <0001
baslinjen

SGRQ

Procentandel patienter som 57.3 41,0 1,87-faldig® 6kning <0,001

uppnadde MCIDP av sannolikhet

Forandring | medetal fran 74 2,8 -46enheter | <0,0001
baslinjen

a Minsta kliniskt viktiga skillnad (MCID) pa minst 1 enhets férandring i TDI.
b MCID pa minst -4 enheters forandring i SGRQ.
¢ Oddskvot, 6kning av sannolikheten att uppna MCID jamfort med placebo.



Patienter som behandlades med Bretaris Genuair kravde mindre behandling vid behov &n patienter
som behandlades med placebo (en minskning med 0,95 inhalationer per dag vid 6 manader

[p = 0,005]). Bretaris Genuair forbattrade dven dagliga symtom pa KOL (dyspné, hosta och
slembildning) och symtom pé natten och tidigt pA morgonen.

Sammanslagen effektanalys av de placebokontrollerade 6- och 3-manadersstudierna pavisade en
statistisk signifikant minskning av mattlig till svar exacerbationsfrekvens (som kraver behandling med
antibiotika eller kortikosteroider eller kan leda till sjukhusvard) med aklidinium 322 pg jamfort med
placebo (frekvenskvot per patient per ar: 0,31 kontra 0,44 p = 0,0149).

Langtidsstudie avseende sakerhet och effekt i upp till 3 ar

Effekten av aklidiniumbromid pa forekomsten av allvarliga kardiovaskulara handelser (Major Adverse
Cardiovascular Events, MACE) utvarderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
parallellgruppsstudie pa 3 630 vuxna patienter mellan 40 och 91 ars alder med mattlig till mycket svar
KOL, som behandlats i upp till 36 manader. 58,7 % var man och 90,7 % var kaukasier, med en
genomsnittlig FEV; efter bronkdilaterare pa 47,9 % av forvantat varde och ett genomsnittligt
KOL-utvarderingstest (Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assement Test, CAT) pa 20,7.
Samtliga patienter hade en anamnes pa kardiovaskular eller cerebrovaskulér sjukdom och/eller
signifikanta kardiovaskulara riskfaktorer. 59,8 % av patienterna hade haft atminstone en
KOL-exacerbation inom de senaste 12 manaderna fran screening-besoket. Ungefar 48 % av de
inkluderade patienterna hade atmistone en dokumenterad tidigare kardiovaskular handelse;
cerebrovaskular sjukdom (13,1 %), kranskarlssjukdom (35,4 %), perifer karlsjukdom eller anamnes pa
claudicatio intermittens (13,6 %).

Studien hade en h&ndelsedriven design och avslutades nar tillrackligt antal MACE for den primara
sékerhetsanalysen observerats. Patienterna avbrét behandlingen om de upplevde en MACE-héndelse
och gick in i studiens uppféljningsperiod. 70,7 % av patienterna fullféljde studien enligt prévarens
utvardering. Mediantiden for behandling var 1,1 ar i Bretaris Genuair-gruppen och 1 ar i
placebogruppen. Mediantiden for deltagande i studien var ungefar 1,4 ar i Bretaris Genuair-gruppen
och 1,3 ar i placebogruppen.

Det primara effektmattet for sakerhet var tid till forsta intraffande av MACE, definierad som nagon av
foljande bedémda handelser: kardiovaskulér dod, icke-doddlig hjartinfarkt, icke-dédlig ischemisk
stroke. Frekvensen av patienter med minst en MACE var 3,85 % av patienterna i aklidiniumgruppen
jamfort med 4,23 % av patienterna i placebogruppen. Bretaris Genuair dkade inte risken fér MACE
hos patienter med KOL jamfort med placebo, nér det lades till befintlig bakgrundsbehandling (riskkvot
(Hazard Ratio, HR) 0,89; 95 % KI: 0,64, 1,23). Den 6vre gransen for konfidensintervallet uteslét en
fordefinierad riskmarginal pa 1,8.

Antalet mattliga eller svara KOL-exacerbationer per patient och ar under forsta behandlingsaret
utvéarderades som primart effektmatt i studien. Patienter behandlade med Bretaris Genuair visade en
statistiskt signifikant minskning med 22 % jamfort med placebo (férhallande (rate ratio

[RR]) 0,78; 95 % KI 0,68 till 0,89; p<0,001). Dessutom visade Bretaris Genuair en statistiskt
signifikant minskning med 35 % i antalet hospitaliseringar pa grund av KOL-exacerbationer under
behandlingen under forsta aret jamfort med placebo (RR 0,65; 95 % KI 0,48 till 0,89; p=0,006).

Bretaris Genuair-gruppen visade statistiskt signifikant fordréjning i tid till forsta mattliga eller svara
exacerbationen under behandlingen jamfort med placebogruppen. Patienter i
aklidiniumbromid-gruppen hade en 18 % relativ minskning av risken for en exacerbation (HR 0,82;
95 % KI1 [0,73, 0,92], p<0,001).

Tolerans vid fysisk anstrangning

I en 3-veckors randomiserad och placebokontrollerad klinisk crossover-studie associerades Bretaris
Genuair med en statistiskt signifikant forbattring av uthallighetstiden vid motion jamfort med placebo
med 58 sekunder (95 % KI = 9-108, p = 0,021, férbehandlingsvarde: 486 sekunder). Bretaris Genuair
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sénkte statistiskt signifikant lunghyperinflationen vid vila (funktionell vilokapacitet [FRC] = 0,197 L
[95 % KI = 0,321, 0,072, p = 0,002], restvolym [RV] = 0,238 L [95 % KI = 0,396, 0,079, p = 0,004])
och visade dven forbattring av inspirationskapacitet (med 0,078 L, 95 % Kl = 0,01, 0,145, p = 0,025)
och minskade dyspné vid motion (Borgskalan) (med 0,63 Borg-enheter, 95 % Kl = 1,11, 0,14,

p =0,012).

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Bretaris Genuair for alla grupper av den pediatriska populationen for KOL (information om pediatrisk
anvéandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Aklidiniumbromid absorberas snabbt fran lungorna och uppnar maximala plasmakoncentrationer inom

5 minuter fran inhalation hos friska forsokspersoner och vanligtvis inom de forsta 15 minuterna hos
KOL-patienter. Den del av den inhalerade dosen som nar den systemiska cirkulationen som oférandrat
aklidinium ar mycket lag, mindre &n 5 %.

Hogsta plasmakoncentrationer vid steady-state” som uppnaddes efter torrpulverinhalation av 400 pg
aklidiniumbromid for KOL-patienter var cirka 224 pg/ml. Plasmanivéer vid “steady-state” uppnaddes
inom sju dagar vid dosering tva ganger dagligen.

Distribution
Deposition av inhalerad aklidiniumbromid via Genuair-inhalatorn i lungan var i genomsnitt cirka 30 %
av den uppmatta dosen.

Plasmaproteinbindningen av aklidiniumbromid bestdmd in vitro motsvarar troligen proteinbindningen
av metaboliterna pa grund av den snabba hydrolysen av aklidiniumbromid i plasma.
Plasmaproteinbindningen var 87 % for karboxylsyrametaboliten och 15 % for alkoholmetaboliten. Det
huvudsakliga plasmaproteinet som binder aklidiniumbromid &r albumin.

Metabolism

Aklidiniumbromid hydrolyseras snabbt och i stor omfattning till farmakologiskt inaktiva alkohol- och
karboxylsyraderivat. Hydrolysen sker bade kemiskt (icke-enzymatiskt) och enzymatiskt av esteraser
dar butyrylkolinesteras ar den huvudsakliga humana esterasen som &r involverad i hydrolysen.
Syrametabolitens plasmanivaer &r cirka 100 ganger hogre an plasmanivaerna for alkoholmetaboliten
och den oftréndrade aktiva substansen efter inhalation.

Den laga absoluta biotillgangligheten av inhalerad aklidiniumbromid (< 5 %) beror pa att
aklidiniumbromid genomgar omfattande systemisk och pre-systemisk hydrolys, som antingen
deponerats i lungorna eller svalts.

Metabolism via CYP450-enzymer spelar en mindre roll vid total metabolisk clearance av
aklidiniumbromid.

Studier in vitro har visat att aklidiniumbromid vid den terapeutiska dosen eller dess metaboliter inte
hammar eller inducerar nagra av cytokrom P450 (CYP450)-enzymerna och inte hAmmar esteraser
(karboxylesteras, acetylkolinesteras och butyrylkolinesteras). Studier in vitro har visat att
aklidiniumbromid eller metaboliter av aklidiniumbromid inte &r substrat eller hAmmare av
P-glykoprotein.

Eliminering

Den slutliga elimineringshalveringstiden och den effektiva halveringstiden for aklidiniumbromid &r
cirka 14 respektive 10 timmar efter inhalering tva ganger dagligen av doser pa 400 pg hos KOL-
patienter.



Efter intravends administrering av 400 ug radiomarkt aklidiniumbromid till friska forsokspersoner
utséndrades cirka 1 % av dosen som oférandrad aklidiniumbromid i urinen. Upp till 65 % av dosen
utsondrades som metaboliter i urinen och upp till 33 % som metaboliter i feces.

Efter inhalation av 200 pg och 400 ug aklidiniumbromid av friska forsdkspersoner eller
KOL-patienter var utsondring av oférandrad aklidinium i urinen mycket lag, cirka 0,1 % av den
administrerade dosen. Detta talar for att njurclearance spelar en mindre roll vid total clearance av
aklidinium fran plasma.

Linjaritet/icke-linjaritet
Aklidiniumbromid pévisade kinetisk linjéritet och ett tidsoberoende farmakokinetiskt beteende i det
terapeutiska intervallet.

Sérskilda populationer

Aldre patienter

Aklidiniumbromids farmakokinetiska egenskaper hos patienter med mattlig till svar KOL verkar vara
liknande hos patienter som &ar 40-59 ar och hos patienter som ar > 70 ar. Ingen dosjustering behover
darfor goras for dldre KOL-patienter.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Inga studier har utforts av patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom aklidiniumbromid
huvudsakligen metaboliseras genom kemisk och enzymatisk Klyvning i plasma ar det mycket
osannolikt att leverdysfunktion andrar dess systemiska exponering. Ingen dosjustering behéver goras
for KOL-patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Inga signifikanta farmakokinetiska skillnader observerades mellan patienter med normal njurfunktion
och patienter med nedsatt njurfunktion. Ingen dosjustering och ingen ytterligare dvervakning behdvs
darfor for KOL-patienter med nedsatt njurfunktion.

Etnicitet
Efter upprepade inhaleringar har den systemiska exponeringen for aklidiniumbromid observerats vara
liknande hos japanska och kaukasiska patienter.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande
Eftersom aklidiniumbromid verkar lokalt i lungorna och snabbt bryts ned i plasma finns inget direkt
forhallande mellan farmakokinetik och farmakodynamik.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Effekter vid icke-kliniska studier avseende kardiovaskuldra parametrar (6kad hjértfrekvens hos
hundar), reproduktiv toxicitet (fostertoxiska effekter) och fertilitet (liten minskning av
konceptionsfrekvens, antal gulkroppar samt forluster fore och efter implantation) sags endast vid
exponeringar som bedomdes s& mycket hogre an klinisk human exponering att de saknade klinisk
relevans.

Den laga toxicitet som observerades i icke-kliniska toxicitetsstudier beror delvis pa snabb metabolism
av aklidiniumbromid i plasma och bristen pa signifikant farmakologisk aktivitet av de huvudsakliga
metaboliterna. Sakerhetsmarginalerna for human systemisk exponering med 400 pg tva ganger
dagligen éver nivaerna utan biverkningar i dessa studier var fran 7- till 73-faldiga.



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Laktosmonohydrat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

Anvand inom 90 dagar efter att férpackningen dppnats.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvara inhalatorn inuti pasen tills administreringsperioden borjar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Inhalatorenheten &r en multikomponentenhet tillverkad av polykarbonat, akrylonitrilbutadienstyren,
polyoxymetylen, polyesterbutylentereftalat, polypropylen, polystyren och rostfritt stal. Den ar vit med
en integrerad dosindikator och en gron doseringsknapp. Munstycket &r tdckt med ett avtagbart, gront
lock. Inhalatorn levereras i en plastlaminatpase, placerad i en papperskartong.

Kartong innehallande 1 inhalator med 30 doser.

Kartong innehallande 1 inhalator med 60 doser.

Kartong innehallande 3 inhalatorer med vardera 60 doser.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Bruksanvisning

Komma igang

Las denna Bruksanvisning innan du borjar anvanda lakemedlet.

Bekanta dig med delarna i din Genuair-inhalator.
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Kontrollfénster L i
Gront = inhalator klar att Dosindikator Gron knapp

anvanda ew ‘
Skyddslock J:.; \

- Kontrollfénster
- Rott = bekraftar korrekt
3 inhalation
- Munstycke

Bild A

Fore anvandning:

a) Fore den forsta anvandningen river du upp den forseglade pasen och tar ut inhalatorn. Kasta
pasen.

b) Tryck inte pa den gréna knappen forran du ar redo att ta en dos.

c) Dra av locket genom att klamma latt pa pilarna pa vardera sida om locket (bild B).

: h
g
= . t | Klam har och
| dra
o -,
Bild B

STEG 1: Forbered din dos
1.1 Titta in i 6ppningen pa munstycket och forsakra dig om att inget blockerar det (bild C).

1.2 Titta pa kontrollfonstret (ska vara rétt, bild C).

11



Kontrollera
munstyckets dpphing

Bild C

1.3 Hall inhalatorn vagratt med munstycket mot dig och den gréna knappen uppat (bild D).
- N

Bild D

1.4 Tryck ned den grona knappen helt for att ladda din dos (bild E).

Nar du trycker ned knappen hela vagen, dndras kontrollfonstret fran rott till gront.

Se till att den grona knappen ar uppat. Luta inte inhalatorn.

1.5 Slépp den gréna knappen (bild F).

Se till att du slapper knappen sa att inhalatorn kan fungera pa ratt satt.

.

a k- A

Bild E Bild F

12




Stanna upp och Kontrollera:
1.6 Kontrollera att kontrollfonstret nu &r gront (bild G).
Ditt lakemedel &r klart att inhalera.

Ga till ’STEG 2: Inhalera ditt ldkemedel”.

Bild G

Vad du ska géra om kontrollfonstret fortfarande ar rétt nar du har tryckt pa knappen
(bild H).

Bild H

Dosen é&r inte forberedd. Ga tillbaka till ’STEG 1 Forbered din dos” och upprepa steg 1.1 till
1.6.

STEG 2: Inhalera ditt lakemedel

| Léas igenom hela steg 2.1 till 2.7 fore anvéndning. Luta inte inhalatorn.

2.1 Hall inhalatorn pa avstand fran munnen och andas ut helt. Andas aldrig ut i inhalatorn (bild I).

(

L&
\_

Bild |
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2.2 Hall huvudet uppratt, satt munstycket mellan lapparna och slut lapparna tatt runt det (bild J).

Hall inte den gréna knappen nedtryckt medan du andas in.

L~
L fs

Bild J
2.3 Taett kraftigt, djupt andetag genom munnen. Fortsatt andas in sa lange som mojligt.

Ett “klick” talar om for dig att du inhalerar korrekt. Fortsétt andas in s ldnge som mojligt efter det

att du har hort “klicket”. Vissa patienter hor eventuellt inte klicket”. Anvand kontrollfonstret for
att forsékra dig om att du har inhalerat korrekt.

2.4 Ta ut inhalatorn ur munnen.
2.5 Hall andan sa lange som majligt.

2.6 Andas ut langsamt pa avstand fran inhalatorn.

En del patienter kan uppleva en grynig kénsla i munnen, eller en lite sétaktig eller bitter smak. Ta inte
en extra dos daven om du inte smakar eller kdanner nagot efter att ha inhalerat.

Stanna upp och Kontrollera:

2.7 Kontrollera att kontrollfonstret nu &r rott (bild K). Det betyder att du har inhalerat ditt
lakemedel korrekt.

Bild K
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Vad du ska géra om kontrollfonstret fortfarande ar gront efter inhalation (bild L).

Detta betyder att du inte har inhalerat ditt lakemedel korrekt. Ga tillbaka till ”STEG 2 Inhalera ditt
likemedel” och upprepa steg 2.1 till 2.7.

Om kontrollfonstret fortfarande inte &ndras till rétt, kan du ha glémt att sldppa den gréna knappen innan
du inhalerade, eller sa kanske du inte inhalerade tillrackligt kraftigt. Om detta hander, forsok igen.
Forsakra dig om att du har sldppt den grona knappen, och att du har andats ut helt. Ta sedan ett kraftigt,
djupt andetag genom munstycket.

Kontakta din lakare om kontrollfonstret fortfarande ar gront efter upprepade forsok.

Satt pa skyddslocket pa munstycket igen efter varje anvandning (bild M), for att forhindra att det
kommer in damm eller annat material i inhalatorn. Kassera inhalatorn om du tappar bort locket.

Bild M

Ytterligare information

Vad ska du gora om du rakar forbereda en dos av misstag?

Forvara inhalatorn med skyddslocket pa tills det ar dags att inhalera ditt lakemedel. Ta da av locket
och borja med steg 1.6.

Hur fungerar dosindikatorn?

o Dosindikatorn visar det totala antalet doser som &r kvar i inhalatorn (bild N).

e Vid den forsta anvandningen innehaller varje inhalator minst 60 doser, eller minst 30 doser,
beroende pa forpackningsstorleken.

e Varje gang du laddar en dos genom att trycka pa den gréna knappen, flyttar sig dosindikatorn
lite i riktning mot nasta nummer (50, 40, 30, 20, 10 eller 0).

Nar bor du skaffa en ny inhalator?

Du bor skaffa en ny inhalator:
e Om din inhalator verkar vara skadad eller om du tappar bort locket, eller
e ndr ett rétt band syns i dosindikatorn. Det visar att du ndrmar dig den sista dosen (bild N), eller
e om din inhalator &r tom (bild O).

15



Dosindikatorn ror sig sakta fran
60 till 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

- “

Dosindikator

Bild N

Hur vet du att din inhalator &r tom?

Nar den grona knappen inte atergar till sin fullstandiga dvre position utan &r last i en mellanposition,
har du nétt den sista dosen (bild O). Aven om den grona knappen &r last, kan du &ndd inhalera den
sista dosen. Darefter gar det inte att anvanda inhalatorn igen och du ska bérja anvanda en ny inhalator.

4 -
L&st
T >
Bild O

Hur ska inhalatorn rengoras?

Anvédnd ALDRIG vatten for att rengora inhalatorn, eftersom det kan skada lakemedlet.

Om du vill rengdra inhalatorn kan du torka av munstyckets utsida med en torr pappersnasduk eller
hushallspapper.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 2

1082MA Amsterdam
Nederlanderna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/781/001

EU/1/12/781/002

EU/1/12/781/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 20 juli 2012

Datum for den senaste fornyelsen: 20 april 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS (NAMN OCH ADRESS)

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

08740 Sant Andreu de la Barca
Barcelona

Spanien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

Farmakovigilanssystem
Innehavaren av godkéannandet for forséljning maste se till att farmakovigilanssystemet i modul 1.8.1 i
godkannandet for forsaljning finns och fungerar innan och under tiden lakemedlet finns pa marknaden.

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska utféra de studier och ytterligare
farmakovigilansaktiviteter som finns beskrivna i farmakovigilansplanen, som éverenskommits i
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for
forsaljning samt eventuella efterféljande uppdateringar av riskhanteringsplanen som Kommittén for
humanlédkemedel (CHMP) kommit éverens om.

Enligt CHMPs riktlinje for riskhanteringssystem for humanlakemedel ska uppdaterade
riskhanteringsplaner lamnas in samtidigt som nasta periodiska sakerhetsrapport (PSUR).

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan I&mnas in

. nar ny information erhalls som kan paverka lakemedlets befintliga riskprofil (Safety
Specification), farmakovigilansplan eller riskminimeringsatgarder,

o inom 60 dagar efter att en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnatts,

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Skyldighet att vidta atgarder efter godkannandet for forséljning
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Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstaende
atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

Inlamnande av resultaten fran den 6verenskomna sakerhetsstudien efter 2023
godkannande for forséljning (PASS) for aklidiniumbromid for att utvérdera
den totala dodligheten och de foreslagna kardiovaskuldra matvariablerna
(med en ytterligare méatvariabel for hjartarytmi) bland patienter med KOL
som anvander aklidinium, i enlighet med ett protokoll godkéant av PRAC
(kommittén for sdkerhetsévervakning och riskbedémning av lakemedel).
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BILAGA Il1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bretaris Genuair 322 mikrogram inhalationspulver
aklidinium (aklidiniumbromid)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje levererad dos innehaller 375 mikrogram aklidiniumbromid motsvarande 322 mikrogram
aklidinium.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehaller dven: laktos

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

1 inhalator med 30 doser
1 inhalator med 60 doser
3 inhalatorer med vardera 60 doser

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Anvéndning for inhalation

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
Ska anvandas inom 90 dagar efter att pasen dppnats

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara Genuair-inhalatorn inuti pasen tills administreringsperioden barjar.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Covis Pharma Europe B.V.
Gustav Mabhlerplein 2
1082MA Amsterdam
Nederléanderna

Covis (Covis logotyp)

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/12/781/001 30 doser
EU/1/12/781/002 60 doser
EU/1/12/781/003 3 inhalatorer med vardera 60 doser

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

bretaris genuair

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Inhalatoretikett

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Bretaris Genuair 322 pg inhalationspulver
aklidinium (aklidiniumbromid)
Anvandning for inhalation

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP
Anvand inom 90 dagar efter att pasen Gppnats.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30 doser
60 doser

6.  OVRIGT

Covis (Covis logotyp)
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Bretaris Genuair 322 mikrogram inhalationspulver
aklidinium (aklidiniumbromid)

vDetta lakemedel ar foremal for utokad Gvervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvanda detta ldkemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Bretaris Genuair dr och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvander Bretaris Genuair
Hur du anvéander Bretaris Genuair

Eventuella biverkningar

Hur Bretaris Genuair ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

Sk wnE

1. Vad Bretaris Genuair ar och vad det anvands for

Vad Bretaris Genuair ar

Den aktiva substansen i Bretaris Genuair ar aklidiniumbromid som tillhor en grupp lakemedel som
kallas bronkvidgande. Bronkvidgande lakemedel gor att luftvagarna slappnar av och hjalper till att
halla bronkiolerna 6ppna. Bretaris Genuair &r en torrpulverinhalator som anvander din andning for att
leverera lakemedlet direkt till lungorna. Detta gor det lattare for patienter med kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL) att andas.

Vad Bretaris Genuair anvands for

Bretaris Genuair anvands for att hjélpa till att 6ppna luftvagarna och lindra symtom pa KOL, en
allvarlig och langvarig lungsjukdom som karakteriseras av andningssvarigheter. Regelbunden
anvandning av Bretaris Genuair kan hjélpa dig nar du har pagaende andfaddhet som forknippas med
din sjukdom. Bretaris Genuair hjalper dig att minimera sjukdomens paverkan pa ditt dagliga liv och
minska antalet férsamringsperioder (forsdmring av dina KOL-symtom under flera dagar).

2. Vad du behéver veta innan du anvander Bretaris Genuair
Anvand inte Bretaris Genuair

- omdu &r allergisk mot aklidiniumbromid eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges
i avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvander Bretaris Genuair.

- om du nyligen har haft hjartproblem

- om du ser en gloria runt lampor eller fargbilder (glaukom)

- om du har forstorad prostata, problem med att urinera eller en blockering i urinblasan.

Bretaris Genuair anvands for underhallsbehandling och bor inte anvandas for att behandla ett plétsligt
anfall av andfaddhet eller vasande andning. Om dina KOL-symtom (andfaddhet, vasande andning,
hosta) inte blir battre eller blir simre ska du ta kontakt med och radfraga din lakare sa fort som
mojligt.

Muntorrhet, som har observerats med lakemedel liknande Bretaris Genuair kan, om du anvander
lakemedlet under lang tid associeras med karies. Var darfér noggrann med munhygienen.

Sluta ta Bretaris Genuair och sok ldkarvard omedelbart:
- om du far tryck 6ver brostet, hostar, far vasande andning eller blir andfadd precis efter att du
tagit lakemedlet. Detta kan vara tecken pa ett tillstand som kallas bronkospasm.

Barn och ungdomar
Bretaris Genuair far inte anvandas av barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Bretaris Genuair
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Meddela din ldkare om du har tagit eller tar liknande lakemedel for andningsproblem, t.ex. lakemedel
som innehaller tiotropium eller ipratropium. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r osaker.
Anvéndning av Bretaris Genuair med dessa laékemedel rekommenderas inte.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du tar detta lakemedel. Du ska inte anvanda Bretaris Genuair om du ar
gravid eller ammar om inte din lakare har sagt att du ska gora det.

Kérformaga och anvandning av maskiner

Bretaris Genuair kan ha viss effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Lakemedlet kan fororsaka huvudvérk, yrsel eller dimsyn. Kor inga fordon och anvéand inga maskiner
forran huvudvarken forsvunnit, kanslan av yrsel har gatt 6ver och synen blivit normal igen.

Bretaris Genuair innehéller laktos
Om du inte tal vissa sockerarter, bor du kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

3. Hur du anvander Bretaris Genuair

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Rekommenderad dos &r en inhalation tva ganger dagligen, pa morgonen och kvallen.

Effekterna av Bretaris Genuair varar i 12 timmar; darfor bor du forsoka anvénda din Bretaris
Genuair-inhalator vid samma tid varje morgon och kvall. Detta sékerstéller att det finns tillrackligt
med ldkemedel i kroppen for att hjélpa dig att andas lattare under hela dagen och natten. Det hjalper
dig aven att komma ihag att anvanda den.

Den rekommenderade dosen kan anvandas for &ldre patienter och for patienter med nedsatt njur- eller
leverfunktion. Inga dosjusteringar behdvs.
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KOL é&r en langvarig sjukdom och darfor rekommenderas att Bretaris Genuair anvands varje dag, tva
ganger dagligen, och inte endast nar du upplever andningsproblem eller andra symtom pa KOL.

Sé& har anvander du lakemedlet
Detta lakemedel ar avsett att inhaleras.

Se Bruksanvisningen for anvisningar om hur man anvander Genuair-inhalatorn. Kontakta din lakare
eller apotekspersonal om du ar osaker pa hur du ska anvanda Bretaris Genuair.

Du kan anvénda Bretaris Genuair nar som helst fore eller efter mat eller dryck.

Om du har tagit for stor mangd av Bretaris Genuair
Om du rakar ta en storre dos av Bretaris Genuair &n vad som ordinerats ska du kontakta din lékare
eller apotekspersonal.

Om du har glémt att anvéanda Bretaris Genuair

Om du glémmer en dos av Bretaris Genuair ska du inhalera dosen sa snart du kommer ihdg. Om det
néstan &r tid for din nésta dos ska du dock hoppa éver den gldmda dosen.

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvanda Bretaris Genuair
Detta lakemedel &r avsett for langvarig anvandning. Om du vill avsluta behandlingen ska du forst tala
med din lakare, eftersom dina symtom kan forsamras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskaterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allergiska reaktioner ar sallsynta men kan intréffa (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare).
Sluta anvanda lakemedlet och kontakta genast din lakare om du far svullnader i ansiktet, halsen,
lapparna eller tungan (med eller utan svarigheter att andas eller svélja), yrsel eller svimning, snabbare
puls eller om du far kraftigt kliande utslag pa huden (nasselutslag) eftersom detta kan vara symtom pa
en allergisk reaktion.

Féljande biverkningar kan forekomma vid anvandning av Bretaris Genuair:
Vanliga: forekommer hos 1 av 10 personer

- Huvudvark

- Bihaleinflammation (sinuit)

- Vanlig forkylning (nasofaryngit)

- Hosta

- Diarré

- [llamaende
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Mindre vanliga: férekommer hos 1 av 100 personer
- Yrsel

- Muntorrhet

- Muninflammation (stomatit)

- Heshet (dysfoni)

- Snabbare hjértslag (takykardi)

- Hjéartklappning

- Svart att tomma bldsan (urinretention)
- Dimsyn

- Hudutslag

- Hudklada

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Bretaris Genuair ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvéands fore utgangsdatum som anges pa inhalatoretiketten och kartongen efter "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvara inhalatorn inuti pasen tills anvandningsperioden borjar.
Anvand inom 90 dagar efter att pasen Gppnats.

Anvand inte detta lakemedel om du marker att forpackningen ar skadad eller visar tecken pa
manipulering.

Efter att du har tagit den sista dosen ska inhalatorn kasseras. Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller
bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvéands.
Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar aklidiniumbromid. Varje levererad dos innehaller 375 mikrogram
aklidiniumbromid motsvarande 322 mikrogram aklidinium.

- Ovriga innehallsdmnen 4r laktosmonohydrat (se avsnitt 2 ”Bretaris Genuair innehaller laktos™)

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Bretaris Genuair &r ett vitt eller ndstan vitt pulver.

Genuair-inhalatorenheten ar vit med en inbyggd dosindikator och en grén doseringsknapp. Munstycket
ar tackt med ett avtagbart, gront lock. Den levereras i en plastpase.

Forpackningsstorlekar som levereras:

Kartong innehallande 1 inhalator med 30 doser.

Kartong innehallande 1 inhalator med 60 doser.

Kartong innehallande 3 inhalatorer med vardera 60 doser.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkéannande for forsaljning
Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mabhlerplein 2

1082MA Amsterdam

Nederléanderna

Tillverkare

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

08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanien

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Boarapus
“bepnuu-Xemu/A. Menapuau bearapus” EOO/]
Tein.: +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

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

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

France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 4560 77 20
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Lietuva
UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 80065149

Nederland
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 08000270008

Norge
Covis Pharma Europe B.V.
TIf: 80031492

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

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

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



Hrvatska

Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.

Tel: + 3851 4821 361

Ireland
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 1800937485

Island
Covis Pharma Europe B.V.
Simi: 8007279

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

Kvbmpog
Covis Pharma Europe B.V.
TnA: 80091079

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenské 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

Denna bipacksedel &ndrades senast {manad AAAA}.

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Bruksanvisning

Detta avsnitt innehaller information om hur du anvander din Genuair-inhalator. Det ar viktigt att du
laser igenom denna information eftersom Genuair kan fungera pa ett annat satt an inhalatorer du har
anvant tidigare. Om du har nagra fragor om hur du ska anvéanda inhalatorn ska du fraga din lakare,
sjukskoterska eller apotekspersonal om rad.

Bruksanvisningen &r indelad i féljande avsnitt:
- Komma igang
- Steg 1: Forbered din dos
- Steg 2: Inhalera ditt lakemedel
- Ytterligare information
Komma igang
Las denna Bruksanvisning innan du bérjar anvanda lakemedlet.

Bekanta dig med delarna i din Genuair-inhalator.

Kontrollfonster
Gront = inhalator klar at

Dosindikator ~ Gron knapp

anvanda ——

kyddslock LQ
Skyddsloc . ‘

S Kontrollfonster

Rott = bekréaftar korrekt
v inhalation

Munstycke

Bild A
Fore anvandning:

a) Fore den forsta anvandningen river du upp den forseglade pasen och tar ut inhalatorn. Kasta
pasen.

b) Tryck inte pa den gréna knappen forran du ar redo att ta en dos.

c) Dra av locket genom att klamma latt pa pilarna pa vardera sida om locket (bild B).

. KIdm hér och
dra

Bild B

STEG 1: Férbered din dos
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1.1 Titta in i 6ppningen pa munstycket och forsakra dig om att inget blockerar det (bild C).

1.2 Titta pa kontrollfonstret (ska vara rétt, bild C).

Iy /
ROTT

Kontrollera
munstyckets éppning

Bild C

Bild D

1.4 Tryck ned den gréna knappen helt for att ladda din dos (bild E).

Nar du trycker ned knappen hela vagen andras kontrollfonstret fran rétt till gront.

Se till att den gréna knappen ar éverst. Luta inte inhalatorn.

1.5 Slapp den grona knappen (bild F).

Se till att du slapper knappen sa att inhalatorn kan fungera pa ratt sétt.

o f

) k.

Bild E Bild F

34




Stanna upp och Kontrollera:
1.6 Kontrollera att kontrollfonstret nu &r gront (bild G).
Ditt lakemedel &r Kklart att inhalera.

Ga till ’STEG 2: Inhalera ditt ldkemedel”.

Vad du ska géra om kontrollfonstret fortfarande ar rétt nar du har tryckt pa knappen
(bild H).

Bild H

Dosen é&r inte forberedd. Ga tillbaka till ’STEG 1 Forbered din dos” och upprepa steg 1.1 till
1.6.

STEG 2: Inhalera ditt lakemedel
Las igenom hela steg 2.1 till 2.7 fore anvandning. Luta inte inhalatorn.

2.1 Hall inhalatorn pa avstand fran munnen och andas ut helt. Andas aldrig ut i inhalatorn
(bild 1).
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Bild |
2.2 Hall huvudet uppratt, satt munstycket mellan lapparna och slut lapparna tétt runt det (bild J).

Hall inte den gréna knappen nedtryckt medan du andas in.

Bild J
2.3 Taett kraftigt, djupt andetag genom munnen. Fortsatt andas in sa lange som mojligt.

Ett “klick” talar om for dig att du inhalerar korrekt. Fortsitt andas in sa ldnge som mojligt efter att

du har hort “klicket”. Vissa patienter hor eventuellt inte “klicket”. Anvand kontrollfonstret for att
forsékra dig om att du har inhalerat korrekt.

2.4 Ta ut inhalatorn ur munnen.
2.5 Hall andan sa lange som majligt.

2.6 Andas ut langsamt pa avstand fran inhalatorn.

Vissa patienter kan fa en grynig kansla i munnen, eller en lite s6taktig eller bitter smak. Ta inte en
extra dos dven om du inte smakar eller kanner nagot efter att ha inhalerat.

Stanna upp och Kontrollera:

2.7 Kontrollera att kontrollfonstret nu &r rott (bild K). Det betyder att du har inhalerat ditt
lakemedel korrekt.
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Bild K

Vad du ska géra om kontrollfonstret fortfarande ar gront efter inhalation (bild L).

Bild L

Detta betyder att du inte har inhalerat ditt lakemedel korrekt. Ga tillbaka till ’STEG 2 Inhalera ditt
likemedel” och upprepa steg 2.1 till 2.7.

Om kontrollfonstret fortfarande inte &ndras till rott, kan du ha glomt att sléppa den grona knappen innan
du inhalerade, eller sa kanske du inte inhalerade tillrackligt kraftigt. Om detta hander, forsok igen.
Forsékra dig om att du har sldppt den gréna knappen, och att du har andats ut helt. Ta sedan ett kraftigt,
djupt andetag genom munstycket.

Kontakta din lakare om kontrollfonstret fortfarande ar gront efter upprepade forsok.

Satt pa skyddslocket pa munstycket igen efter varje anvandning (bild M), for att forhindra att det
kommer in damm eller annat material i inhalatorn. Kassera inhalatorn om du tappar bort locket.

4 )

-

\_ P -

Bild M

Ytterligare information

Vad ska du gora om du rakar forbereda en dos av misstag?

Forvara inhalatorn med skyddslocket pa tills det ar dags att inhalera ditt lakemedel. Ta da av locket
och borja med steg 1.6.
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Hur fungerar dosindikatorn?

¢ Dosindikatorn visar det totala antalet doser som &r kvar i inhalatorn (bild N).

e Vid den forsta anvandningen innehaller varje inhalator minst 60 doser, eller minst 30 doser,
beroende pa forpackningsstorleken.

e Varje gang du laddar en dos genom att trycka pa den gréna knappen, flyttar sig dosindikatorn
lite i riktning mot nasta nummer (50, 40, 30, 20, 10 eller 0).

Nér bor du skaffa en ny inhalator?

Du bor skaffa en ny inhalator:

e Om din inhalator verkar vara skadad eller om du tappar bort locket, eller
e ndr ett rott band syns i dosindikatorn. Det visar att du narmar dig den sista dosen (bild N), eller

e om din inhalator &r tom (bild O).

Dosindikatorn ror sig sakta fran
60 till 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Rott band\}

Dosindikator

Bild N

Hur vet du att din inhalator &r tom?

Nar den grona knappen inte atergar till sin fullstdndiga 6vre position utan &r Iast i en mellanposition,
har du natt den sista dosen (bild O). Aven om den grona knappen ar last, kan du &nda inhalera den
sista dosen. Darefter gar det inte att anvanda inhalatorn igen och du ska bérja anvanda en ny inhalator.

4 \
Last

——

Bild O
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Hur ska inhalatorn reng6ras?

Anvénd ALDRIG vatten for att rengora inhalatorn, eftersom det kan skada lakemedlet.

Om du vill rengéra inhalatorn kan du torka av munstyckets utsida med en torr pappersnasduk eller
hushallspapper.
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