PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich ucinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Brimica Genuair 340 mikrogrami/12 mikrogramu prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna podand davka (tj. ddvka vydana z naustku) obsahuje aclidinii bromidum 396 mikrogramu
(ekvivalent aclidinium 340 mikrogramit) a formoteroli fumaras dihydricus 11,8 mikrogramti. To
odpovida odmétené davce aclidinii bromidum 400 mikrogramu (ekvivalent aclidinium

343 mikrogrami) a odmétené davce formoteroli fumaras dihydricus 12 mikrogramtl.

Pomocné latky se zndmym uéinkem:

Jedna podané déavka obsahuje pfiblizné 11 mg laktosy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek k inhalaci.

Bily nebo téméf bily prasek v bilém inhaltoru s integrovanym indikatorem davek a s oranzovym
davkovacim tlacitkem.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Brimica Genuair je indikovan jako udrzovaci bronchodilata¢ni 1é¢ba k ulevé od ptiznaka
u dospélych pacientti s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN).

4.2  Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Doporucena davka je jedna inhalace dvakrat denné.

Pfi vynechani davky je nutno uzit vynechanou davku co nejdtive a nasledujici davku podat v obvyklou
dobu. Vynechana davka se nesmi nahrazovat zdvojnasobenim davky.

Starsi pacienti
U starSich pacientii neni zapotiebi zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacienti s poruchou funkce ledvin neni zapotiebi zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacienti s poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna uprava davky (viz bod 5.2).



Pediatricka populace
U déti a dospivajicich (do véku 18 let) neexistuje relevantni pouziti pfipravku Brimica Genuair
v indikaci CHOPN.

Zptsob podani

Inhala¢ni podani.

Pacienti musi byt pouceni, jak spravné piipravek pouzivat. Podrobné pokyny viz informace pro
pacienta. Pacienty je nutno upozornit, aby si je pe¢livé piecetli, protoze inhalator Genuair muze
fungovat jinym zptisobem nez inhalatory, které pacienti pouzivali diive. Je dilezité poucit pacienty,

aby si peclivé precetli navod k pouziti v piibalové informaci.

Pied prvnim pouzitim ma byt zataveny sacek otevien a inhalator vyjmut. Sacek a vysousedlo je tieba
zlikvidovat.

Navod k pouziti viz bod 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Astma

Piipravek Brimica Genuair se nesmi pouzivat pii astmatu; nebyly provedeny klinické studie pouZiti
ptipravku Brimica Genuair pii astmatu.

Paradoxni bronchospasmus

V Klinickych studiich nebyl pti pouziti piipravku Brimica Genuair v doporu¢ované davce pozorovan
vyskyt paradoxniho bronchospasmu. Paradoxni bronchospasmus byl nicméné pozorovan u jinych
inhala¢nich terapii. Pfi jeho vyskytu je nutno 1é¢bu ptipravkem ukoncit a zvazit nasazeni jiné 1écby.

Neni uréeno k akutnimu pouziti

Piipravek Brimica Genuair neni indikovan k 1é¢b¢ akutnich epizod brochospasmu.

VIliv na kardiovaskularni systém

Pacienti, ktefi béhem poslednich 6 mésict prodélali infarkt myokardu, maji nestabilni anginu pectoris
nebo béhem poslednich 3 mésicti u nich byla nove diagnostikovana arytmie, maji QTc (méfeny
Bazettovou metodou) delsi nez 470 ms, piipadné ktefi byli béhem poslednich 12 mésicii
hospitalizovani kvuli srde¢nimu selhani s funkéni t¥idou I1I a IV podle NYHA (New York Heart
Association [Newyorska kardiologicka spole¢nost]), byli vylouéeni z ucasti v klinickych studiich, a
proto je nutno u téchto skupin pacientii pouzivat pripravek Brimica Genuair s opatrnosti.

Agonisté B2 adrenergnich receptort mohou u nékterych pacientd zptisobovat zvyseni tepové frekvence
a krevniho tlaku a zmény elektrokardiogramu (EKG), jako je zplosténi T viny, deprese ST segmentu a
prodlouzeni intervalu QTc. Pokud se tyto ucinky objevi, bude mozna nutno prerusit [éCbu.
Dlouhodobg pusobici agonisté B, adrenergnich receptorl se musi pouzivat s opatrnosti u pacienti,
ktefi maji v anamnéze ¢&i prokazany prodlouzeny interval QTc nebo jsou 1é&eni 1é¢ivymi pripravky
ovliviiujicimi interval QTc (viz bod 4.5).



Systémové uéinky

Pripravek Brimica Genuair je nutno pouZzivat opatrné u pacientl se zavaznymi kardiovaskularnimi
poruchami, konvulzivnimi poruchami, tyreotoxikézou a feochromocytomem.

Po vysokych davkach agonisti 3> adrenergnich receptori 1ze pozorovat metabolické ucinky, jako je
hyperglykémie a hypokalémie. V klinickych studiich faze III byla frekvence vyznamného zvysSeni
glykémie po ptipravku Brimica Genuair nizka (0,1 %) a podobna jako u placeba. Hypokalémie je
obvykle pfechodné povahy a nevyzaduje suplementaci. U pacientd se zavaznou CHOPN miize byt
hypokalémie potencovana hypoxii a soub&éznou lécbou (viz bod 4.5). Hypokalémie zvysuje sklon

Kk srde¢nim arytmiim.

Vzhledem K anticholinergnimu G¢inku se pfipravek Brimica Genuair musi pouZzivat s opatrnosti

U pacientti se symptomatickou hyperplazii prostaty, s retenci mo¢i nebo s glaukomem s uzavienym
Ghlem (i kdyz ptimy kontakt ptipravku s o¢ima je velmi nepravdépodobny). Suchost v Ustech, kterd
byla pozorovana ve spojitosti s anticholinergni 1é¢bou, mtze byt pii dlouhodobém pietrvavani spojena
s vyskytem zubniho kazu.

Obsah laktosy

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym deficitem laktasy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy by tento pfipravek neméli pouzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Lécivé pripravky k 1é¢bé CHOPN

Soucasné podavani piipravku Brimica Genuair s jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi
anticholinergika a/nebo dlouhodobé plisobici agonisty 3, adrenergnich receptort nebylo hodnoceno a
nedoporucuje se.

Ackoli s pripravkem Brimica Genuair nebyly provedeny zadné formalni studie 1ékovych interakci

in vivo, byl podavan soucasné s jinymi 1é¢ivymi ptipravky k 1é¢bé CHOPN véetné bronchodilatatort —
kratkodob¢ pusobicich agonistll B, adrenergnich receptorti, methylxantinti a peroralné i inhala¢né
podavanych steroidii bez klinickych znamek 1ékovych interakei.

Lécba hypokalémie

Soubézna 1é¢ba methylxantinovymi derivaty, steroidy nebo diuretiky nesetiicimi draslik mize zesilit
mozny hypokalemicky uc¢inek agonistii B2 adrenergnich receptord, a proto je pfi jejich soubézném
pouziti nutno postupovat obezietné (viz bod 4.4).

B-adrenergni blokatory

B - adrenergni blokatory mohou oslabit nebo antagonizovat i€inek agonistl 32 adrenergnich receptort.
V piipad€ nutnosti pouziti B-adrenergnich blokatorti (véetné ocnich kapek) se preferuji
kardioselektivni beta-adrenergni blokatory, nicméné i ty se musi podavat s opatrnosti.

Dalsi farmakodynamické interakce

Piipravek Brimica Genuair je nutno podavat s opatrnosti pacientim lé¢enym piipravky, o nichz je
znamo, ze zpusobuji prodlouzeni QTc¢ intervalu, jako jsou inhibitory monoaminooxidazy, tricyklicka
antidepresiva, antihistaminika nebo makrolidy, protoze tyto 1é¢ivé ptipravky mohou zesilit i€¢inek
formoterolu, coz je slozka pfipravku Brimica Genuair, na kardiovaskularni systém. LéCivé ptipravky,
0 nichZ je znamo, Ze prodluzuji interval QTc, jsou spojeny se zvySenym rizikem komorovych arytmii.

Metabolické interakce




Studie in vitro prokézaly, Ze pii podavani v terapeutické davce se nepiedpokladaji interakce aklidinia
nebo jeho metabolita s 1€ky, které jsou substraty P-glykoproteinu (P-gp) ani s Iéky metabolizovanymi
enzymy cytochromu P450 (CYP450) a esterdzami. Formoterol neinhibuje enzymy CYP450 pii
terapeuticky relevantnich koncentracich (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje 0 podavani piipravku Brimica Genuair téhotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie na zvitatech prokazaly fetotoxicitu pouze pii davkach mnohem vyssich, nez je maximalni
expozice lidského pacienta aklidiniu, a nezadouci u¢inky v reprodukénich studiich s formoterolem pii

velmi vysokych hladinach systémové expozice (viz bod 5.3).

Piipravek Brimica Genuair se smi pouzivat béhem téhotenstvi pouze za piedpokladu, Ze ocekavany
ptinos je vyssi nez potencidlni rizika.

Kojeni

Neni znamo, zda se aklidinium (a/nebo jeho metabolity) nebo formoterol vylucuji do lidského
matefského mléka. Vzhledem k tomu, Ze studie na potkanech prokazaly vylu¢ovani malych mnozstvi
aklidinia (a/nebo jeho metabolitd) a formoterolu do mléka, pfed podanim ptipravku Brimica Genuair
kojicim Zenam je nutno zvazit, zda je ocekavana prospésnost pro zenu vyssi nez mozné riziko pro dite.
Fertilita

Studie na potkanech ukézaly mirné sniZeni fertility pouze pti davkach mnohem vyssich, nez je
maximalni expozice lidského pacienta aklidiniu a formoterolu (viz bod 5.3). Povazuje se vSak za
nepravdépodobné, ze by piipravek Brimica Genuair podavany v doporuéené davce ovlivnil fertilitu

u cloveka.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Piipravek Brimica Genuair nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Vyskyt rozostfeného vidéni nebo zavrati mtize ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Prezentace bezpec¢nostniho profilu je zalozena na zkusenostech s piipravkem Brimica Genuair a jeho
jednotlivymi slozkami.

Souhrn bezpecénostniho profilu

Prakticka zkuSenost s bezpe¢nosti piipravku Brimica Genuair je zaloZena na expozici v Klinickych
studiich pti doporuéené terapeutické davce podavané po dobu az 12 mésicti a na zkusenostech po
registraci ptipravku.

Nezadouci u€inky spojené s pripravkem Brimica Genuair byly podobné jako nezadouci t€inky jeho
jednotlivych slozek. Vzhledem k tomu, ze Brimica Genuair obsahuje aklidinium a formoterol, 1ze

u nezadoucich u¢ink pripravku Brimica Genuair piedpokladat, ze jejich typ a zavaznost bude
odpovidat jednotlivym slozkam.

Nejcastéji hlasené nezadouci Géinky piipravku Brimica Genuair byly zanét nosohltanu (7,9 %) a bolest
hlavy (6,8 %).



Tabulka s pfehledem nezddoucich udinkt

Program klinického hodnoceni pfipravku Brimica Genuair byl proveden s pacienty se stfedni nebo
zavaznou CHOPN. Celkem 1 222 pacientu bylo 1ééeno piipravkem Brimica Genuair v davce

340 mikrogramii / 12 mikrogramii. Cetnosti piitazené nezadoucim u¢inkéim jsou zaloZeny na hrubych
mirach vyskyti pozorovanych pii podavani piipravku Brimica Genuair 340 mikrogramu

/ 12 mikrogramt ve sdruzené analyze randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii
faze III trvajici nejméné Sest mésicti nebo na zkusenostech s jednotlivymi slozkami ptipravku.

Cetnost nezadoucich G¢inki je definovana za pouziti nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (>1/10),
¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi

vzécné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

T¥ida organovych systémi | Preferovany termin Cetnost
Zanét nosohltanu
Infekce mocovych cest
Infekce a infestace Sinusitida Casté
Absces zubu
Hypersenzitivita Vzacné
Poruchy imunitniho systému | Angioedém Neni znamo
Anafylakticka reakce
Hypokalémie Méné¢ Casté

Poruchy metabolismu a
VyZzZivy

Hyperglykémie

Méng Casté

Nespavost s
N Uzkost Caste
Psychiatrické poruchy
Neklid Méné¢ Casté
Bolest hlavy
. . Zavraté Casté
Poruchy nervového systému Tt
res
Dysgeuzie Méné¢ Casté

Poruchy oka

Rozostrené vidéni

Mén¢ Casté

Srdec¢ni poruchy

Tachykardie
Prodlouzeny QTc interval na
elektrokardiogramu

Méneé Casté

Palpitace

Angina pectoris

Kasel Casté
Respiracni, hrudni a Dysfonie Meéne Easté
mediastinalni poruchy Podrazdéni hrdla

Bronchospasmus véetné paradoxniho \Vzacné

Prijem

o Nevolnost Casté

Gastrointestinalni poruchy Sucho v Gstech

Stomatitida Méng¢ Casté
Po,ruvchy ktze a podkozni Vyvra%k:’d Méng casté
tkané Sveédéni
Poruchy svalové a kosterni Myalgie Casté

soustavy a pojivové tkang

Svalové kiece

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Retence moci

Méneé Casté




Zvysena krevni kreatinfosfokinaza Casté
VySetteni

ZvySeny krevni tlak Méng¢ Casté

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci G¢inky prosttednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Udaje o 1é&bé predavkovani pfipravkem Brimica Genuair jsou omezené. Vysoké davky piipravku
Brimica Genuair mohou vést k exacerbaci anticholinergnich a/nebo B2-adrenergnich zndmek a
ptiznakl; mezi nejcastéjsi z nich patii rozostifené vidéni, sucho v Ustech, nevolnost, svalové kiece,
ttes, bolest hlavy, palpitace a hypertenze.

V piipadé piedavkovani je nutno prerusit podavani piipravku Brimica Genuair. Je indikovana
podpiirna a symptomaticka 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léky na obstrukéni choroby dychacich cest, adrenergika v kombinaci
s anticholinergiky, ATC kdd: RO3AL05

Mechanismus u¢inku

Slozkami piipravku Brimica Genuair jsou dva bronchodilatatory: aklidinium, jako dlouhodobé
pusobici muskarinovy antagonista (znamy téz jako anticholinergikum), a formoterol, jako dlouhodobé
pusobici agonista . adrenergnich receptorti. Kombinaci téchto dvou latek s riznymi mechanismy
uc¢inku se dosahuje zvySené Gi¢innosti v porovnani s kazdou jednotlivou slozkou. V disledku rozdilné
denzity muskarinovych receptoru a Bz-adrenoreceptoru v centralnich a perifernich plicnich cestach by
m¢eli byt muskarinovi antagonisté u¢innéjsi pii uvolnéni centralnich dychacich cest a agonisté 32
adrenergnich receptorti by méli byt uc¢inngjsi pii uvolnéni perifernich dychacich cest; uvolnéni
centrélnich i perifernich dychacich cest pfi kombinované 1é¢bé mize piispét k piznivému uéinku na
funkeci plic. Dalsi informace o téchto dvou latkach jsou uvedeny nize.

Aklidinium je kompetitivni selektivni antagonista muskarinovych receptort s del$i dobou ptisobeni na
receptorech M3 nez na receptorech M». Receptory Ms zprostiedkuji kontrakci hladkych svalt

v dychacich cestach. Inhalovany aklidinium-bromid ptsobi lokalné v plicich jako antagonista
receptori M3 hladkého svalstva dychacich cest a navozuje bronchodilataci. Bylo prokazano, ze
aklidinium také ptsobi pfiznive u pacienti s CHOPN ve smyslu zmirnéni ptiznakd, zlepseni
zdravotniho stavu specifického pro onemocnéni, snizeni miry vyskytu exacerbaci a zlep$eni tolerance
télesné namahy. ProtoZe v plazmé se aklidinium-bromid rychle odbourava, je tiroveit neZzadoucich
systémovych anticholinergnich t¢inkt nizka.

Formoterol je silny selektivni agonista z-adrenoreceptorti. Bronchodilatace je navozena zptisobenim
piimé relaxace hladkého svalstva dychacich cest v dusledku zvySeni hladiny cyklického AMP aktivaci
adenylatcyklazy. Kromé zlepSeni funkce plic byl prokézan Gc¢inek formoterolu na zlepSeni ptiznaki a
kvality zivota pacientt s CHOPN.

Farmakodynamické u¢inky



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

Klinické studie u¢innosti prokazaly, Ze Brimica Genuair zptusobuje klinicky vyznamné zlepSeni funkce
plic (méfeno podle objemu usilovného vydechu za 1 sekundu ([FEV1]) v pribéhu 12 hodin po podéni.

Ptipravek Brimica Genuair ma rychly nastup G¢inku do 5 minut od prvni inhalace (v porovnani

s placebem) (p < 0,0001). Nastup u¢inku piipravku Brimica Genuair byl srovnatelny s G¢inkem rychle
pusobiciho agonisty B, receptort, formoterolu, v davce 12 mikrogramt. Maximalni bronchodilata¢ni
ucéinky (vrcholovy FEV1) ve srovnani s vychozim stavem byly pozorovany od prvniho dne (304 ml) a
byly zachovany v celém priab&éhu 6mésiéni 1é¢by (326 ml).

Elektrofyziologie srdce

Ve studiich faze 111 trvajicich 6 az 12 mésici, provedenych ptiblizné se 4 000 pacienty s CHOPN,
nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné G¢inky ptipravku Brimica Genuair na parametry EKG
(v€etné QT intervalu) v porovnani s aklidiniem, formoterolem a placebem. Kromé toho nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné ucinky piipravku Brimica Genuair na srdeéni rytmus pfi
24hodinovém Holterové monitorovani u podskupiny sestavajici z 551 pacientt (z nichz 114 dostavalo
ptipravek Brimica Genuair dvakrat denn¢).

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Program klinického hodnoceni faze I1I zahrnoval piiblizné 4 000 pacientu s klinickou diagnézou
CHOPN a sestaval ze dvou 6mésicnich, randomizovanych, placebem a u¢innou latkou kontrolovanych
studii (ACLIFORM-COPD a AUGMENT), z 6mési¢niho prodlouzeni studie AUGMENT a z dalsi
12m¢ési¢ni randomizované kontrolované studie. Béhem téchto studii pacienti mohli nadale pouzivat
svou stabilni 1é¢bu inhalovanymi kortikosteroidy, nizkymi ddvkami peroraln€ podavanych
kortikosteroidt, kyslikovou terapii (pokud byla krat$i nez 15 hod/den) nebo methylxantiny a uzivat
salbutamol jako z&chranny lék.

Utinnost byla hodnocena métenim funkce plic a symptomatickych vysledki, zdravotniho stavu
specifického pro onemocnéni, pouziti zachrannych 1éki a vyskytu exacerbaci. V dlouhodobych
studiich bezpec¢nosti byl piipravek Brimica Genuair spojen s trvalou G¢innosti pti podavani v pribéhu
Irocni lécebné faze, bez znamek tachyfylaxe.

Vliv na funkci plic

Brimica Genuair 340/12 mikrogramti podavany dvakrat denné konzistentné vedl ke klinicky
vyznamnému zlepseni funkce plic (podle hodnoceni FEV1, usilovné vitalni kapacity a inspira¢ni
kapacity) v porovnani s placebem. Ve studiich faze III byly pozorovany vyznamné bronchodilataéni
ucinky do 5 minut od prvni davky a byly zachovany béhem celého davkovaciho intervalu. Bylo
dosazeno trvalého u¢inku v prib&hu Sesti mésicti a jednoho roku trvani studii faze IlI.

FEV: 1 hodinu po davce a minimalni hodnota FEV: (v porovnani s aklidiniem 400 mikrogramt a
s formoterolem 12 mikrogramu) byly definovany jako sou¢asné primarni cilové ukazatele v obou
zakladnich 6mésicnich studiich faze 111, s cilem prokazat bronchodilatacni ptispevek formoterolu a
aklidinia v pripravku Brimica Genuair.

Ve studii ACLIFORM-COPD vykazal piipravek Brimica Genuair zlepseni FEV: 1 hodinu po davce

0 299 ml v porovnani s placebem a 0 125 ml v porovnani s aklidiniem (v obou piipadech p < 0,0001) a
zlepSeni minimalni hodnoty FEV1 0 143 ml vzhledem k placebu a o0 85 ml vzhledem k formoterolu

(v obou ptipadech p < 0,0001). Ve studii AUGMENT vykazal ptipravek Brimica Genuair zlepseni
FEV: 1 hodinu po davce o 284 ml v porovnani s placebem a 0 108 ml v porovnani s aklidiniem

(v obou ptipadech p < 0,0001) a zlepseni minimalni hodnoty FEV1 0 130 ml vzhledem k placebu

(p <0,0001) a 0 45 ml vzhledem k formoterolu (p = 0,01).

Uleva od priznakii a piinos pro zdravotni stav specificky pro onemocnéni

Dusnost a dalsi symptomatické vysledky:

Pripravek Brimica Genuair vedl ke klinicky vyznamnému zleps$eni dusnosti (podle hodnoceni Indexu
ptechodné dyspnoe [Transition Dyspnoea Index, TDI]) se zlepsenim fokalniho skore TDI v Sesti



mésicich v porovnani s placebem o 1,29 jednotek ve studii ACLIFORM-COPD (p < 0,0001) a
0 1,44 jednotek ve studii AUGMENT (p < 0,0001). Procento pacientt s klinicky vyznamnym
zlepsenim fokalniho skore TDI (definovaného jako zvyseni nejméné o 1 jednotku) bylo vyssi
u pfipravku Brimica Genuair neZ u placeba ve studii ACLIFORM-COPD (64,8 % vs. 45,5 %;
p <0,001) a AUGMENT (58,1 % vs. 36,6 %; p < 0,0001).

Ve sdruzené analyze téchto dvou studii byl pfipravek Brimica Genuair spojen se statisticky vyznamné
vys§8im zlepsenim fokalniho skore TDI v porovnani s aklidiniem (0,4 jednotky; p = 0,016) nebo
formoterolem (0,5 jednotky; p =0,009). Kromé¢ toho vyssi procento pacientt pouzivajicich piipravek
Brimica Genuair odpovidalo klinicky vyznamnym zlepSenim fokalniho skore TDI v porovnani

s aklidiniem nebo formoterolem (61,9 % vs. 55,7 % resp. 57,0 %; p = 0,056 resp. P = 0,100).

Pripravek Brimica Genuair zlepSoval denni ptiznaky CHOPN jako je ,,dusnost, ,,hrudni pfiznaky“* a
,kasel a sputum* (hodnoceno podle celkového skore E-RS) a také celkové no¢ni ptiznaky, celkové
¢asné ranni piiznaky a ptiznaky omezujici ¢asné ranni aktivity, a to v porovnani s placebem,
aklidiniem i formoterolem, avsak zlepseni nebylo vZdy statisticky vyznamné. Aklidinium/formoterol
nesnizovaly statisticky vyznamné praimérny poc¢et no¢nich probuzeni zptisobenych CHOPN ve
srovnani s placebem nebo formoterolem.

Kvalita zivota souvisejici s onemocnénim:

Ptipravek Brimica Genuair vykazal klinicky vyznamné zlepSeni zdravotniho stavu souvisejiciho

s onemocnénim (hodnoceno podle St. George’s Respiratory Questionnaire [SGRQ]) ve studii
AUGMENT se zlepsenim celkového skore SGRQ v porovnani s placebem o -4,35 jednotky

(p <0,0001). Procento pacient ve studiit AUGMENT, u nichZ bylo dosazeno klinicky vyznamného
zlepseni celkového skére SGRQ oproti vychozimu stavu (definovaného jako pokles nejméné

0 4 jednotky), bylo vyssi u pfipravku Brimica Genuair neZ u placeba (58,2 % vs. 38,7 %; p < 0,001).
Ve studii ACLIFORM-COPD byl pozorovan pouze maly pokles celkového skére SGRQ oproti
placebu kviili neocekavané vysoké odpovedi na placebo (p = 0,598) a procento pacientti, U nichz bylo
dosazeno klinicky vyznamného zlepseni, bylo 55,3 % u pfipravku Brimica Genuair a 53,2 % u placeba
(p =0,669).

Ve sdruzené analyze téchto dvou studii vykazoval piipravek Brimica Genuair vétsi zlepSeni celkového
skére SGRQ v porovnani s formoterolem (-1,7 jednotky; p = 0,018) nebo aklidiniem (-0,79 jednotky;
p = 0,273). Kromé toho vys$§i procento pacientli pouZivajicich piipravek Brimica Genuair odpovidalo
Klinicky vyznamnym zlepSenim celkového skore SGRQ v porovnani s aklidiniem a formoterolem
(56,6 % vs. 53,9 % resp. 52,2 %; p = 0,603 resp. P = 0,270).

Snizeni exacerbaci CHOPN

Sdruzena analyza u€innosti na zakladé dvou 6mésicnich studii faze Il prokazala statisticky vyznamné
29% snizeni miry vyskytu sttednich nebo zadvaznych exacerbaci (vyZadujicich 1é¢bu antibiotiky nebo
kortikosteroidy nebo vedoucich k hospitalizaci) u piipravku Brimica Genuair v porovnani s placebem
(mira vyskytu pfipadajici na jednoho pacienta a jeden rok: 0,29 vs. 0,42; p = 0,036).

Navic ptipravek Brimica Genuair statisticky vyznamné oddaloval vyskyt prvni sttedné zavazné nebo
zavazné exacerbace v porovnani s placebem (pomér rizik = 0,70; p = 0,027).

Spotreba zdachrannych lékii

Piipravek Brimica Genuair snizoval spotiebu zachrannych 1ékii po dobu 6 mésicti v porovnani

s placebem (0 0,9 inhalaé¢ni davky za den [p < 0,0001]), aklidiniem (0 0,4 inhala¢ni davky za den
[p < 0,001]) a formoterolem (o0 0,2 inhalaéni davky za den [p = 0,062]).

Plicni objemy, cviceni zamérené na vytrvalost a fyzickd aktivita

V 8tydenni randomizované placebem kontrolované klinické studii s paralelnimi rameny u pacientt

s CHOPN s hyperinflaci (funkéni rezidualni kapacita [FRC] > 120 %) byl zkouman G¢inek piipravku
Brimica Genuair na plicni objemy, cvi¢eni zaméfené na vytrvalost a fyzickou aktivitu.



Po 4 tydnech 1é¢by pripravkem Brimica Genuair se zjistilo zlepSeni ve srovnani s placebem ve zméné
vychozi ranni hodnoty FRC pted podanim davky (trough), primarnim cilovym ukazatelem, ale rozdil
nebyl statisticky vyznamny (-0,125 I; 95% CI = (-0,259; 0,010); p = 0,069%).

Ptipravek Brimica Genuair vykazoval zlepseni hodnot plicnich objemt 2 az 3 hodiny po podani davky
ve srovnani s placebem (FRC =-0,366 | [95% CI =-0,515; -0,216, p < 0,0001], rezidualni objem

[RV] = 0,465 1 [95% CI = -0,648; -0,281; p < 0,0001] a inspira¢ni kapacita [IC] = 0,293 1 [95% CI =
0,208; 0,378; p < 0,0001)).

Piipravek Brimica Genuair také prokazal zlepseni u cvieni zaméfeného na vytrvalost po 8 tydnech
1é¢by ve srovnani s placebem (55 sekund [95% CI = 5,6; 104,8; p = 0,0292], vychozi hodnota:
456 sekund).

Po 4 tydnech 1é¢by zlepsil piipravek Brimica Genuair pocet krokii za den ve srovnani s placebem

(731 kroki/den; 95% CI = 279, 1181; p = 0,0016) a snizil se podil neaktivnich pacientt (< 6000 krokt
denné) [40,8 % vs. 54,5 %; p < 0,0001]. Bylo pozorovano zlepseni v celkovém PROaktivnim skore

u pacientu Ié¢enych piipravkem Brimica Genuair ve srovnani s placebem (p = 0,0002).

Do obou 1é¢ebnych skupin byl pfidan intervenéni program tykajici se chovani po dobu dalsich

4 tydnt. Pocet krokt za den ve skupiné 1é¢ené piipravkem Brimica Genuair byl zachovan, coz vedlo
k 1é¢ebnému t¢inku 0 510 kroku vice za den (p = 0,1588) ve srovnani s placebem a snizeni podilu
neaktivnich pacientd oproti skuping, které bylo podavano placebo (< 6000 krokd za den) (41,5 % vs.
50,4 %, p = 0,1134).

*Protoze primarni cilovy parametr nebyl statisticky vyznamny, testuji se vsechny hodnoty p pro
sekundarni cilové parametry na hlading vyznamnosti 0,05 a nelze vyvodit Zadny formalni statisticky

Zaver.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem Brimica Genuair u v§ech podskupin pediatrické populace v indikaci CHOPN (informace
0 pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

P#i kombinovaném podani aklidinia a formoterolu inhala¢ni cestou nevykazovala farmakokinetika
jednotlivych komponent zddné vyznamné rozdily oproti pozorovanim pii samostatném podani téchto
1écivych pripravkd.

Absorpce

Po inhalaci jedné davky pipravku Brimica Genuair 340/12 mikrogramu se aklidinium a formoterol
rychle absorbovaly do plazmy, pticemz dosahly vrcholové koncentrace v plazmé do 5 minut od
inhalace u zdravych subjektti a do 24 minut od inhalace u pacientd s CHOPN. Vrcholové koncentrace
aklidinia a formoterolu v plazmé v ustaleném stavu pozorované u pacientii s CHOPN 1é¢enych
ptipravkem Brimica Genuair 2krat denné po dobu 5 dnl byly dosazeny do 5 minut po inhalaci a
dosahovaly 128 pg/ml u aklidinia a 17 pg/ml u formoterolu.

Distribuce

Celkova depozice aklidinia v plicich pfi inhalaci z inhalatoru Genuair v priméru piedstavovala
ptiblizné 30 % odmétené davky. Vazba aklidinia na plazmatické bilkoviny, zjisténa in vitro, vzhledem
k rychlé hydrolyze aklidinia v plazmé nejpravdépodobné&ji odpovidala vazb&é metabolitl na bilkoviny;
na plazmatické bilkoviny bylo navdzéno 87 % karboxylovych metaboliti a 15 % alkoholovych
metaboliti. Hlavni plazmatickou bilkovinou, kterd vaze aklidinium, je albumin.
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Formoterol se vaze na plazmatické bilkoviny z 61 az 64 % (34 % primarné na albumin). V rozsahu
koncentraci dosahovanych u terapeutickych davek nedochdzi k saturaci vazebnych mist.

Biotransformace

Aklidinium je rychle a do velké miry hydrolyzovano na farmakologicky neaktivni derivaty, kterymi
jsou alkoholy a karboxylové kyseliny. Po inhalaci jsou plazmatické koncentrace kyselych metabolitt
ptiblizné 100krat vyssi nez koncentrace alkoholovych metabolitli a nezménéné 1é¢ivé latky.

K hydrolyze dochazi chemickymi (neenzymatickymi) i enzymatickymi pochody ptsobenim esteraz,
ptricemz butyrylcholinesteraza je hlavni humanni esteraza ucastnici se hydrolyzy. Nizka absolutni
biologickéa dostupnost inhalovaného aklidinia (< 5 %) je zptisobena tim, Ze aklidinium, at’ deponované
Vv plicich nebo pozité, prochazi rozsahlou systémovou a presystémovou hydrolyzou. Biotransformace
enzymy CYP450 ma mens$i vyznam pro celkovou metabolickou clearance aklidinia. Studie in vitro
prokazaly, ze aklidinium v terapeutické davce ani jeho metabolity nemaji inhibi¢ni ani indukéni
ucinek na zadny z enzymi cytochromu P450 (CYP450) ani nejsou inhibitory esteraz
(karboxylesterazy, acetylcholinesterazy a butyrylcholinesterdzy). Studie in vitro prokazaly, Ze
aklidinium ani jeho metabolity nejsou substraty ani inhibitory P-glykoproteinu.

Formoterol je eliminovan primarn€ metabolismem. Hlavni cesta zahrnuje pfimou glukuronidaci, dalsi
metabolickou cestou je O-demethylace, po niz nasleduje konjugace s tvorbou glukuronidu.
O-demethylace formoterolu se ucastni izoenzymy CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 a CYP2A6
cytochromu P450. Formoterol neinhibuje enzymy CYP450 pfi terapeuticky vyznamnych
koncentracich.

Eliminace

Po inhalaci z ptipravku Brimica Genuair 340/12 mikrogramuti a po odbéru vzorka plazmy po dobu az
24 hodin po podani davky, byl terminélni eliminaéni polo¢as pozorovany u aklidinium-bromidu
v rozmezi 11-33 hodin a u formoterolu 12-18 hodin.

Pramérné efektivni poloc¢asy* pozorované u aklidinia i formoterolu (na zakladé poméru kumulace)
jsou ptiblizné 10 hodin.
*Polocas odpovidajici kumulaci pripravku na zdklade zndmého davkového rezimu

Po intraven6znim podani 400 pg radioaktivné znaceného aklidinia zdravym subjektim bylo pfiblizné
1 % davky vylouceno moci jako nezménény aklidinium-bromid. Az 65 % davky bylo eliminovano ve
formé metaboliti moci a az 33 % ve form¢ metabolitt stolici. Po inhalaci 200 mikrogramt a

400 mikrogramt aklidinia zdravymi subjekty nebo pacienty s CHOPN byla exkrece nezménéného
aklidinia mo¢i velmi nizka a pfedstavovala pfiblizn€ 0,1 % podané davky, coz naznacuje, Ze renalni
clearance ma pii celkové clearanci aklidinia z plazmy jen maly vyznam.

Hlavni ¢ast davky formoterolu je transformovana jaternim metabolismem nasledovanym renalni
eliminaci. Po inhalaci je 6 az 9 % podané davky formoterolu vylou¢eno moc¢i v nezménéné formé

nebo jako ptimé konjugaty formoterolu.

Zv1astni populace

Starsi pacienti

U starSich pacientli nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie aklidinia/formoterolu. Vzhledem
Kk tomu, Ze U starSich pacientl nejsou zapotiebi zadné upravy davky aklidinia ani formoterolu, neni
nutna zadna Gprava davky u geriatrickych pacientt ani pro kombinaci aklidinium/formoterol.

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater

Nejsou k dispozici zadné udaje o specifickém pouziti kombinace aklidinium/formoterol u pacientt

s poruchou funkce ledvin nebo jater. Vzhledem k tomu, Ze u pacientd s poruchou funkce ledvin nebo
jater neni nutnd zadna tiprava davky aklidinia ani formoterolu, nejsou zapotiebi zadné upravy davky
U pacientt s poruchou funkce ledvin nebo jater ani pro kombinaci aklidinium/formoterol.
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Rasa
Po opakovaném podavéni piipravku Brimica Genuair 340/12 mikrogrami je systémova expozice
aklidinia a formoterolu métena jako hodnota AUC podobna u Japonct a b&loch.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencidlu a reprodukéni a vyvojové
toxicity aklidinia a formoterolu neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Utinky aklidinia v neklinickych studiich, tykajici se reprodukéni toxicity (fetotoxické ti¢inky) a
fertility (mirny pokles Cetnosti poceti, poctu zlutych télisek a pfedimplantacni a poimplantacni ztraty)
byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné prevySujicich maximalni expozici u ¢loveka, coz
sveéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

U formoterolu byla prokazana snizena fertilita (implanta¢ni ztraty) u laboratornich potkand, a také
snizené ¢asné postnatalni preziti a snizend porodni hmotnost pii vysoké systémové expozici
formoterolu. U laboratornich potkant a mysi bylo pozorovano mirné zvysSeni miry vyskytu leiomyoma
Vv déloze; tento jev je prisuzovan specifickému vyskytu v fadu hlodavet po dlouhodobé expozici
vysokym davkam agonistd [3,-adrenoreceptoru.

Neklinickeé studie hodnotici vliv kombinace aklidinia/formoterolu na kardiovaskularni parametry
prokazaly, ze zvysSeni srde¢ni frekvence a vyskyt arytmii pii expozicich dostate¢né prevysujicich
maximalni expozici zjisténou u ¢loveka maji pii klinickém pouziti maly vyznam. Tyto u¢inky jsou
znamé jako nadmeérné farmakologické odpovédi pozorované u Po-agonista.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktosy.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

Pouzit do 60 dnti po otevieni sacku.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Inhalator Genuair uchovavejte v zataveném sacku az do doby, kdy za¢nete podavat 1ék.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Inhalator Genuair je viceslozkovy prostiedek vyrobeny z plastii (polykarbonatu,
akrylonitril-butadien-styrenu, polyoxymethylenu, polyester-butylen-tereftalatu, polypropylenu,
polystyrenu) a nerezové oceli. Ma bilou barvu a je opatien integrovanym indikatorem davek a
oranzovym davkovacim tlac¢itkem. Naustek je kryty snimatelnym oranzovym ochrannym krytem.
Inhalator se dodava uzavieny v ochranném obalu z vrstveného hliniku obsahujicim sacek

s vysouSedlem silikagelem a je ulozeny v kartonové krabicce.
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Krabicka obsahujici 1 inhalator s 30 davkami.
Krabicka obsahujici 1 inhalator s 60 davkami.
Krabicka obsahujici 3 inhalatory s 60 davkami.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Navod K pouziti

Piiprava

Pied zahajenim 1é¢by timto 1é¢ivym pFipravkem si prectéte tento navod k pouZziti.
Seznamte se s jednotlivymi soucastmi inhalatoru Genuair.
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Kontrolni okénko Indikator davek
Zelen4 = inhalator pfipraven Oranjové tlagitko
k pouziti

Ochranny
kryt Kontrolni okénko
Cervena = potvrzuje spravné

provedeni inhalace

Naustek

Obrazek A

Pi'ed pouZitim:

a) Pted prvnim pouzitim roztrhnéte zataveny sacek a vyjméte inhalator. Sacek a vysousedlo
vyhod'te.

b)  Nestlacujte oranzové tlacitko, dokud nebudete pfipraveni pouzit davku 1é¢ivého piipravku.

C) Sejméte ochranny kryt tak, ze zlehka stisknete na Sipky vyznacené na obou stranach
(obrézek B).

Stisknéte zde a
~ | tahem sejméte
kryt

Obrazek B
KROK 1: Priprava davky

1.1  Podivejte se do otvoru ndustku a ujistéte Se, zda neni ucpany. (obrézek C).

1.2 Podivejte se na kontrolni okénko (musi byt ¢ervené, obrazek C).
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=
CERVENA = \

Zkontrolujte
otvor naustku

Obrazek C

1.3 Drzte inhalator vodorovné naustkem smérem k sob¢ tak, aby oranzové tlacitko sméfovalo
nahoru (viz obrézek D).

Obrazek D

1.4 Stisknéte oranzové tlacitko zcela dolt, aby se odméfila davka (obrazek E).

Kdyz stisknete tlacitko zcela dold, kontrolni okénko se zméni z Cervené na zelenou.

Ujistéte se, Ze oranzové tlacitko sméfuje nahoru. Nenaklapéjte.

1.5 Uvolnéte oranzové tlacitko (obrazek F)

| Ujistéte se, ze jste uvolnil(a) oranzové tla¢itko, aby inhalator fungoval spravné.

e T a

\

Obrazek E Obréazek F

Zastavte se a zkontrolujte:
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1.6  Ujistéte se, ze kontrolni okénko je ted’ zelené (obrazek G)
Lécivy ptipravek je pripraven k inhalaci.

Viz KROK 2: ,,Inhalace 1é¢ivého ptipravku®

e
ZELENA

Obréazek G

Co délat, kdyz je po stisknuti tlac¢itka kontrolni okénko stale ¢ervené (obrazek H).

o\

Obrazek H

Davka neni ptipravena. Viz ,,KROK 1 PFiprava davky“ a opakujte kroky 1.1 az 1.6.

KROK 2: Inhalace lé¢ivého piipravku

| Pred pouzitim si prectéte kroky 2.1 az 2.7. Nenaklapéjte.

2.1  Drzte inhalator mimo Usta a uplné si vydechnéte. Nikdy nevydechujte do inhalatoru (obrazek I).
f )

%

Obrazek |

2.2 Drzte hlavu zptima, vlozte ndustek mezi rty a rty t€sné obemknéte ndustek (obrazek J).
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Nestla¢ujte oranzové tlacitko béhem inhalace.

Obrazek J

2.3 Usty silné& a zhluboka vdechnéte. VVdechuijte tak dlouho, dokud je to mozné.

V pribéhu vdechovani uslysite ,.kliknuti“, které signalizuje, Ze inhalujete spravné. Pokracujte ve
vdechovani co nejdéle i poté, kdyz uslysite ,,kliknuti“. Nékdy je mozné, ze , kliknuti* neuslysite.
Podivejte se na kontrolni okénko, abyste se ujistil(a), ze jste inhaloval(a) spravné.

2.4 Vyjmeéte inhalator z Ust.
2.5 Zadrzte dech tak dlouho, dokud je to mozné.

2.6 Pomalu vydechnéte mimo inhalator.

Nektefi pacienti mohou pocitovat hruby povrch v Ustech nebo mohou mit mirné sladké nebo
nahotklé chutové viemy. Pokud po inhalaci necitite zddnou chut’ ani neméate zadné zvlastni pocity,
neopakujte inhalaci.

Zastavte se a zkontrolujte:

2.7  Ujistéte se, ze kontrolni okénko je nyni ¢ervené (obrazek K). To znamena, ze jste inhaloval(a)
1é¢ivy ptipravek spravné.

I
CERVENA - ke

Obréazek K
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Co délat, kdyz je po inhalaci kontrolni okénko stéle zelené (obrazek L)

Obrazek L

To znamené, Ze jste 1éCivy piipravek neinhaloval(a) spravné. Vrat'te se zpét ke “KROKU 2 Inhalace
l1é¢ivého piipravku® a opakujte kroky 2.1 az 2.7.

Pokud se barva v kontrolnim okénku nezméni na ¢ervenou, je mozné, ze jste zapomnél(a) uvolnit
oranzové tlagitko pied zahajenim inhalace nebo jste neinhaloval(a) dostate¢né silné. V tomto piipadé,

.....

Potom pies naustek silné a zhluboka vdechnéte.

JestliZe jste po opakovanych pokusech nebyl(a) schopen(na) spravné inhalovat, obrat’te se na
svého lékafre.

Po kazdém pouziti nasad’te ochranny kryt zpét na ndustek (obrazek M), aby se zabranilo znecisténi
inhalatoru prachem a jinymi ¢asticemi. Pokud ztratite kryt, inhalator zlikviduijte.

Obrazek M
Dopliiujici informace
Co mate udélat, pokud omylem pfipravite davku?

Uchovejte inhalator s nasazenym ochrannym krytem, dokud neni ¢as na dal$i inhalaci. Potom sejméte
kryt a zanéte bodem 1.6.

Jak funguje indikator davky?
o Indikator davek ukazuje celkovy pocet davek zbyvajicich v inhalatoru (obrazek N).

o Pfi prvnim pouziti obsahuje kazdy inhalator nejméné 60 davek nebo nejméné 30 davek
v z4vislosti na velikosti baleni.

. Pokazdé, kdyz odméftite davku stisknutim oranzového tlacitka, se indikator davek pomalu
pohybuje k dalsimu ¢islu (50, 40, 30, 20, 10 nebo 0).

Kdy mate dostat novy inhalator?
Novy inhalator mate dostat:
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. jestlize je inhalator poSkozeny, nebo ztratite kryt, nebo

. jestliZe se na indikatoru davek objevi €erveny pruhovany pés, to znamena, ze se blizi posledni
davka (obrazek N), nebo

. jestliZe je inhalator prazdny (obrazek O).

Indikator davek se pomalu pohybuje od
¢isla 60 k 0: 60, 50,40, 30, 20 10, 0.

Cerveny
pruhovany pas

Indikator
davek

Obrazek N

Jak poznate, Ze je inhalator prazdny?

Jestlize se oranzov¢ tlacitko zcela nevrati do horni polohy a zlstava ve stfedni poloze, vypotteboval(a)
jste posledni davku (obrazek O). I kdyz oranzové tla¢itko zlistava ve stiedni poloze, miZete posledni
davku inhalovat. Po posledni inhalaci nelze inhalator znovu pouzit a je tfeba pouzivat novy inhalator.

o Tlaitko je )

zamdéené

Obrazek O

Jak inhalator Cistit?

NIKDY nepouzivejte vodu, protoze by mohla 1éCivy pripravek znehodnotit.

Pokud si prejete vycistit inhalator, otfete vnéjsi povrch naustku suchou bunic¢inou nebo papirovym
kapesnikem.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Covis Pharma Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 2
1082MA Amsterdam
Nizozemsko
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/14/963/001

EU/1/14/963/002

EU/1/14/963/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. listopadu 2014

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. srpna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi
Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.

Ctra. de Martorell 41-61

08740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona

Spanélsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe€nosti

Pozadavky pro ptedlozeni pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1écivy
ptipravek jsou uvedené v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢
odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoliv ndsledné aktualizace zvefejnéné na evropském webovém
portalu pro 1é¢ivé ptipravky.

D.  PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e  Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované Cinnosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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o Povinnost uskute¢nit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu niZe uvedena opatieni:

bezpecnosti (post-authorisation safety study, PASS) pro aklidinium-bromid za uc¢elem
posouzeni celkové mortality a navrhovanych cilovych parametri kardiovaskularni
bezpecnosti (se srde¢ni arytmii jako doplitkovym cilovym parametrem) u pacientt

s CHOPN uzivajicich aklidinium/formoterol podle protokolu schvaleného vyborem
PRAC.

Popis Termin
splnéni
PredloZeni schvalené prodlouzené studie pouzivani 1é¢iva a poregistracni studie 2023
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PRILOHA II1

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Brimica Genuair 340 mikrogrami/12 mikrogramu prasek k inhalaci
aclidinium/formoteroli fumaras dihydricus

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podana davka obsahuje aclidinii bromidum 396 mikrogramt (ekvivalent aclidinium
340 mikrogrami) a formoteroli fumaras dihydricus 11,8 mikrogramu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: laktosu
Dalsi udaje jsou uvedeny v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek k inhalaci

1 inhalator obsahujici 30 davek

1 inhalator obsahujici 60 davek

3 inhalatory, kazdy se 60 davkami

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Inhalaéni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

Spotiebujte do 60 dnti od otevieni sacku.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Inhalator Genuair uchovavejte v zataveném sacku az do doby, kdy za¢nete podavat 1ék.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Covis (logo Covis)

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/14/963/001 1 inhalator se 60 davkami
EU/1/14/963/002 3 inhalatory, kazdy se 60 davkami
EU/1/14/963/003 1 inhalator se 30 davkami

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

brimica genuair

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

ALUMINIOVY SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Brimica Genuair 340 mikrogrami/12 mikrogramu prasek k inhalaci
aclidinium/formoteroli fumaras dihydricus

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Covis (logo Covis)

| 3. POUZITELNOST

EXP

Spotiebujte do 60 dnti po otevieni sacku.

| 4. CiSLO SARZE

Lot

5.  JINE

Inhalator Genuair uchovavejte v zataveném sacku az do doby, kdy za¢nete podavat 1ék.

[Sipka] Zde odtrhnéte
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK NA INHALATORU

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Brimica Genuair 340 pg/12 pg prasek k inhalaci
aclidinium/formoteroli fumaras dihydricus

Inhalaéni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

Pouzit do 60 dnti po otevieni sacku.
EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 davek
60 davek

6. JINE

Covis (logo Covis)
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Brimica Genuair 340 mikrogrami/12 mikrogramu prasek k inhalaci
aclidinium/formoteroli fumaras dihydricus

vTento ptipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpec¢nosti. MiZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je piipravek Brimica Genuair a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Brimica Genuair pouzivat
Jak se ptipravek Brimica Genuair pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Brimica Genuair uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod k pouziti

SuhkrwdE

1. Co je pripravek Brimica Genuair a k ¢emu se pouziva

Co je piipravek Brimica Genuair

Tento piipravek obsahuje dvé 1é¢ivé latky, aklidinium a formoterol-fumarat dihydrat. Obé patii do
skupiny 1€kt zvanych bronchodilatatory. Bronchodilatatory uvoliuji svaly v dychacich cestach, coz
umoziuje vetsi otevieni dychacich cest a usnadni Vam dychani. Inhalator Genuair Vam pii vdechnuti
aplikuje 1écivé latky piimo do plic.

K ¢emu se pripravek Brimica Genuair pouZiva

Piipravek Brimica Genuair se pouziva u dospélych pacientti s dychacimi potizemi zptisobenymi
onemocnénim plic zvanym chronicka obstrukéni plicni choroba (CHOPN), pii kterém jsou poskozeny
nebo zablokovany dychaci cesty a plicni sklipky. Otevienim dychacich cest tento ptipravek ulevuje od
ptiznaku, jako je duSnost. Pravidelné pouzivani ptipravku Brimica Genuair Vam pomuze snizit vliv
CHOPN na Vas kazdodenni zivot.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek Brimica Genuair pouzivat

NeuZivejte piipravek Brimica Genuair:
- jestliZe jste alergicky(d) na aklidinium, formoterol-fumarat dihydrat nebo na kteroukoli dalsi
slozku tohoto ptipravku (uvedené v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim ptipravku Brimica Genuair se porad’te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni
sestrou v piipadé, Ze mate nasledujici onemocnéni nebo piiznaky:

- Jestlize mate astma. Tento pfipravek se nesmi pouzivat k 1é¢bé astmatu.

- Jestlize mate problémy se srdcem.

- Jestlize mate epilepsii.
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- jestlize mate problémy se $titnou zlazou (tyreotoxikozu).

- jestlize mate nador nékteré z nadledvin (feochromocytom).

- jestliZze mate potize s mo¢enim nebo problémy se zvétSenou prostatou.

- jestlize mate o¢ni onemocnéni zvané glaukom s uzavienym thlem, které zpisobuje zvyseni
nitroo¢niho tlaku.

Piipravek Brimica Genuair ihned piestaiite pouZivat a vyhledejte 1ékafskou pomoc, pokud se
u Vas objevi cokoli z nasledujiciho:

- jestliZe se u Vas bezprostiedné po uziti tohoto 1éku objevi tisefi na hrudi, kasel, sipani nebo
dusnost. Viz bod 4.

Piipravek Brimica Genuair se pouZiva jako udrzovaci (dlouhodobd) 1é¢ba pii CHOPN. Tento
ptipravek nesmite pouzit k 1é¢bé nahlého zachvatu dusnosti nebo sipani.

Jestlize se Vase obvyklé ptiznaky CHOPN (dus$nost, sipani, kasel) béhem pouzivani piipravku
Brimica Genuair nezlepsi nebo zhorsi, neméli byste jej piestat pouZivat, ale méli byste vyhledat co
nejdiive lékate pro ptipad, Ze budete potiebovat jiny 1ék.

Jestlize vidite svételné kruhy kolem zdrojt svétla nebo barevné obrazy, mate bolesti nebo neptijemné
pocity v oku nebo trpivate do¢asnym rozostfenim zraku, co nejdiive vyhledejte 1ékafe a porad’te se
s nim.

V souvislosti s 1éky, jako je piipravek Brimica Genuair, byla pozorovana suchost v Ustech. Pfi
dlouhodobé 1é€bé muze byt suchost v Ustech spojena s vyskytem zubniho kazu, takze je dulezité
vénovat pozornost ustni hygiené.

Déti a dospivajici
Piipravek Brimica Genuair nesmi pouzivat déti a dospivajici mladsi 18 let.

DalSi 1é¢ivé pFipravky a pripravek Brimica Genuair

Informujte svého Iékate nebo lékarnika o vsech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Pokud pouzivate piipravek Brimica Genuair s nékterymi
jinymi 1éky, G¢inek pripravku Brimica Genuair nebo jinych 1€kt se mize zménit.

Porad’te se se svym lékafem nebo Iék&rnikem, pokud pouzivate:
o Jakékoli léky k 1é¢bé dychacich potizi, které mohou byt podobné piipravku Brimica Genuair.
o Léky, které snizuji hladinu drasliku v krvi. K tém patii:

o kortikosteroidy pro Ustni podani (napiiklad prednisolon);

o diuretika (jako je furosemid nebo hydrochlorothiazid);

o nékteré 1éky pouzivané k 1écbé onemocnéni dychacich cest (jako je theofylin).

o Léky zvané betablokatory, které¢ se mohou uzivat k 1€¢bé vysokého krevniho tlaku nebo jinych
srde¢nich onemocnéni (jako je atenolol nebo propranolol) nebo k 16¢bé glaukomu (jako je
timolol).

o Léky, které mohou zptisobovat typ zmény zaznamu elektrické aktivity srdce znamy jako

prodlouzeni intervalu QT (lze pozorovat na elektrokardiogramu). K tém patii 1éky k 1écbe:
o deprese (naptiklad inhibitory monoaminooxidazy nebo tricyklicka antidepresiva);

o bakterialnich infekci (napf. erytromycin, klaritromycin, telitromycin);

o alergickych reakci (antihistaminika).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem, zdravotni sestrou nebo lékarnikem diive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat.
Jste-li téhotna nebo kojite, nesmite piipravek Brimica Genuair pouzivat, pokud Vam to nedoporuci
Vas 1ékar.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
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Neni pravdépodobné, ze by piipravek Brimica Genuair mél vliv na schopnost fidit nebo pouzivat
stroje. U nékterych pacientti tento piipravek muZe zptisobovat rozostiené vidéni nebo zavraté. Pokud
se u Vas vyskytne kterykoli z téchto nezadoucich ucinki, netid’te dopravni prostiedky ani
neobsluhujte stroje, dokud zavraté nevymizi a vidéni se nevrati k normalu.

Piipravek Brimica Genuair obsahuje laktosu
Tento pfipravek obsahuje laktosu. Pokud Vam Vas 1ékar fekl, Ze nesnasite nékteré cukry, kontaktujte
svého lékare pred tim, nez zaCnete tento piipravek pouzivat.

3. Jak se piipravek Brimica Genuair pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

- Doporuéena davka je jedna inhalace (vdechnuti) rano a jedna inhalace vecer.

- Piipravek Brimica Genuair miZete pouzivat kdykoli pfed jidlem nebo pitim nebo po jidle a piti.

- Utinek piipravku Brimica Genuair trva 12 hodin; proto se musite pokusit brat piipravek
Brimica Genuair ve stejnou dobu kazdé rano a kazdy vecer, protoze tak je zajistén neustaly
dostatek 1éku ve Vasem téle, abyste mohl(a) snadné&ji dychat po cely den i po celou noc.
Pouzivani 1éku v pravidelnou dobu Vam také pomiize 1épe si zapamatovat, Ze si mate 1ék vzit.

- Doporuéenou davku mohou pouzivat i star§i pacienti a pacienti, kteti maji problémy s ledvinami
nebo s jatry. U téchto pacientl neni nutna Zadna Gprava davky.

- Ptipravek Brimica Genuair je uréen pouze k inhalaci.

- N&vod k pouziti: Na konci této ptibalové informace najdete ,,Pokyny k pouziti inhalatoru
Genuair. Pokud si nejste jist(a), jak ptipravek Brimica Genuair pouzivat, porad’te se se svym
Iékafem nebo 1ékarnikem.

CHOPN je chronické onemocnéni; proto se piipravek Brimica Genuair pouziva dlouhodobé. Tento
ptipravek se musi pouzivat kazdy den dvakrat denné, a nikoli pouze pii dychacich problémech nebo
jinych ptiznacich CHOPN.

Jestlize jste pouzil(a) vice piipravku Brimica Genuair, nez jste mél(a)

Pokud si myslite, Ze jste mohl(a) pouzit vice pfipravku Brimica Genuair, nez jste mél(a), je u Vas
vys§i pravdépodobnost vyskytu nékterych jeho nezadoucich ucinkt, jako je rozostiené vidéni, sucho
Vv ustech, nevolnost, tfes/chvéni, bolest hlavy, buSeni srdce (palpitace) nebo zvySeni krevniho tlaku;
proto musite okamzité kontaktovat svého lékate nebo vyhledat nejblizsi 1ékatrskou pohotovost. Ukazte
baleni pfipravku Brimica Genuair. Mze byt potieba 1ékaiské oSetieni.

Jestlize jste zapomnél(a) pouZit piipravek Brimica Genuair

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit davku ptipravku Brimica Genuair, uzijte vynechanou davku co
nejdiive a nasledujici davku uzijte v obvyklou dobu. Nezdvojnésobujte nésledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste piestal(a) pouZzivat pripravek Brimica Genuair

Tento 1€k je urcen k dlouhodobému pouzivani. Chcete-li 1é¢bu ukongit, nejprve se porad’te se svym
lékatem, protoze Vase piiznaky by se mohly zhorsit.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky mize mit i tento piipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Prestante pouzivat tento l1€k a ihned kontaktujte svého lékafe, jestlize se:

- objevi otok obliceje, krku, rtii nebo jazyka (doprovéazené dychacimi obtizemi nebo obtiznym
polykanim nebo bez téchto obtizi), zavazna svédiva vyrazka na kuzi (kopfivka), protoze to
mohou byt ptiznaky alergické reakce. Frekvenci vyskytu této reakce nelze z dostupnych tdaji
odhadnout.

- ihned po pouziti piipravku objevi tisen na hrudi, kasel, piskani nebo dusnost. To mohou byt
ptiznaky stavu zvaného ,,paradoxni bronchospasmus®, coZ je nadmérné a dlouhotrvajici stazeni

svalt dychacich cest bezprostiedné po podani piipravkd, které rozsituji dychaci cesty. Tato
reakce se muze vyskytnout vzacné (muze postihnout az 1 z 1000 lidi).

Nékteré nezadouci u¢inky mohou byt zavazné: pokud se u Vs vyskytne kterykoli z téchto
nezadoucich uéinkd, sdélte to okamzité svému 1ékafi.

Méné Casté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100)

- Svalova slabost, zaskuby a/nebo abnormalni srde¢ni rytmus, protoze to mohou byt znamky
snizeni obsahu drasliku v Krvi.

- Unava, zvysend Zizef a/nebo ¢astéjsi potfeba modeni neZ obvykle, protoZe to mohou byt
znamky zvyseni obsahu cukru v Krvi.

- Buseni srdce (palpitace), protoze to mize byt znamka neobvykle rychlého srde¢niho tepu nebo
abnormalniho srde¢niho rytmu.

Vzécné (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1000)
- Na&hlé potize s dychanim nebo s polyk&nim, otok jazyka, hrdla, rti nebo obli¢eje nebo kozni
vyrazka a/nebo svédéni — to mohou byt zndmky alergické reakce.

DalSi nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout p¥i pouzivani piipravku Brimica Genuair:

Casté (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10)

- Kombinace bolesti v krku a rymy — to mohou byt znamky zanétu nosohltanu

- Bolest hlavy

- Bolestivé a/nebo ¢asté moceni — to mohou byt znamky infekce mocovych cest

- Kasel

- Prijem

- Ucpany nebo plny nos nebo ryma a/nebo bolest ¢i pocit tlaku ve tvatich nebo v ¢ele — to mohou
byt znamky zanétu dutin

- Zavraté

- Svalové kiece

- Nevolnost (Spatné od zaludku)

- PotiZe se spanim

- Sucho v Ustech

- Bolesti svalt

- Absces (infekce) tkané v 1azku zubu

- Zvysena hladina bilkoviny, ktera se nachazi ve svalech a nazyva se kreatinfosfokinaza

- Ttes/chvéni

- Uzkost

Méné casté

- Rychly srdeé¢ni tep (tachykardie)

- Bolest na hrudi nebo tlak na hrudi (angina pectoris)

- Rozostiené vidéni

- Zmény hlasu (dysfonie)

- Obtizné moceni nebo pocit netuplné vyprazdnéného méchyie (retence moci)

- Abnormalni zaznam elektrické aktivity srdce (prodlouzeni intervalu QT) potencialné vedouci
k abnormalnimu srdeénimu rytmu
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- Zménéna chut’ (dysgeuzie)
- Podrazdéni hrdla

- Zanét v Ustech (stomatitida)
- Zvyseny krevni tlak

- Neklid

- Vyrazka

- Svédeéni kize

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. NeZzadouci G¢inky muiZete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
piispét k ziskéani vice informaci o bezpeénosti tohoto pfipravku.

5. Jak pFipravek Brimica Genuair uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku inhalatoru, krabicce a
saCku inhalatoru za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Inhalator Genuair uchovavejte v zataveném sacku az do doby, kdy za¢nete podavat 1ék.
Spotiebujte do 60 dnti po otevieni sacku.

Pipravek Brimica Genuair nepouzivejte, pokud zaznamenate, Ze je obal poSkozeny nebo vykazuje
znamky pokust o otevieni.

Po uziti posledni davky musite inhalator zlikvidovat. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do doméaciho
odpadu. Zeptejte se svého lékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatieni
pomahaji chranit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co obsahuje pripravek Brimica Genuair

- Lécivymi latkami jsou aclidinium a formoteroli fumaras dihydricus. Jedna podana davka
(davka, kterd vychazi z ndustku) obsahuje aclidinii bromidum 396 mikrogrami (ekvivalent
aclidinium 340 mikrogramti) a formoteroli fumaras dihydricus 11,8 mikrogramu.

- Dalsi slozkou je monohydrat laktosy (pro dalsi informace viz konec bodu 2 pod ,,Brimica
Genuair obsahuje laktosu®).

Jak pripravek Brimica Genuair vypada a co obsahuje toto baleni

Brimica Genuair je bily nebo témé&f bily prasek k inhalaci.

Inhalator Genuair je bilé zatizeni opatfené integrovanym indikatorem davek a oranzovym davkovacim
tlacitkem. Naustek je kryty snimatelnym oranzovym ochrannym krytem. Dodava se v zataveném
ochranném aluminiovém sac¢ku obsahujicim sacek s vysousedlem. Po vyjmuti inhalatoru ze saéku maji
byt sacek a vysousedlo v sacku zlikvidovany.
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Dodavané velikosti baleni:

Krabicka obsahujici 1 inhalator s 30 davkami.
Krabi¢ka obsahujici 1 inhalator s 60 davkami.
Krabicka obsahujici 3 inhalatory s 60 davkami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

DrZzitel rozhodnuti 0 registraci
Covis Pharma Europe B.V.
Gustav Mahlerplein 2

1082MA Amsterdam
Nizozemsko

Vyrobce:
Industrias Farmacéuticas Almirall, S.A.

Ctra. de Martorell 41-61
98740 Sant Andreu de la Barca, Barcelona
Spanélsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

Danmark
Covis Pharma Europe B.V.
TIf: 80711260

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

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

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

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

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



France
MENARINI France
Tél: +33 (0)1 4560 77 20

Hrvatska
Berlin-Chemie Menarini Hrvatska d.o.o.
Tel: + 3851 4821 361

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

island
Covis Pharma Europe B.V.
Simi: 8007279

Italia
Laboratori Guidotti S.p.A.
Tel: +39- 050 971011

Kvmpog
Covis Pharma Europe B.V.
TnA: 80091079

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

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

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

Slovenija

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

Tel: +386 01 300 2160

Slovenska republika

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

Tel: +421 2 544 30 730

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

Sverige
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 0200898678

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské

agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.

Navod k pouziti

Tato ¢ast obsahuje informace o tom, jak pouzivat inhalator Genuair. Je dilezité, abyste si piecetl(a)
tento navod, protoze Genuair miize fungovat jinym zpusobem neZ inhalatory, které jste pouzival(a)
diive. Mate-li n&jaké otazky ohledné pouzivani inhalatoru, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

Tento navod je rozdélen do nésledujicich ¢asti:

- Zaciname

- Krok 1: Ptiprava davky

- Krok 2: Inhalace 1é¢ivého pripravku
- Dopliujici informace

Zaciname

Pied zahajenim 1é¢by timto 1é¢ivym pripravkem si prectéte tento navod k pouziti.
Seznamte se s jednotlivymi sou¢astmi inhalatoru Genuair.
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Kontrolni okenko
Zelend = inhalator ptipraven
k pouziti

Indikator davek

Oranzové tlaéitko

Ochranny
kryt Kontrolni okénko
Cervena = potvrzuje spravné

provedeni inhalace

Naustek

Obrazek A

Pied pouzitim:

a) Pted prvnim pouZitim roztrhnéte zataveny sacek a vyjméte inhalator. Sacek a vysousedlo
vyhod'te.

b)  Nestlacujte oranzové tlacitko, dokud nebudete ptipraveni pouzit davku 1é¢ivého piipravku.

C) Sejméte ochranny kryt tak, Ze zlehka stisknete na Sipky vyznacené na obou strandch

(obrazek B).
2 N
e
A N Stisknéte zde a
"~ tahem sejméte
kryt

Obrazek B
KROK 1: Priprava davky

1.1  Podivejte se do otvoru ndustku a ujistéte Se, zda neni ucpany. (obrézek C).

1.2 Podivejte se na kontrolni okénko (musi byt éervené, obrazek C).

. I i
CERVENA

Zkontrolujte
otvor naustku

oprazek C
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1.3 Drzte inhalator vodorovné naustkem smérem K sobé tak, aby oranzové tlacitko sméfovalo
nahoru (viz obrazek D).

( )

Obréazek D

1.4 Stisknéte oranzové tlacditko zcela dolt, aby se odmétila davka (obrazek E).

Kdyz stisknete tlacitko zcela dold, kontrolni okénko se zméni z cervené na zelenou.

Ujistéte se, ze oranzové tlacitko sméfuje nahoru. Nenaklapéjte.

1.5 Uvolnéte oranzové tlacitko (obrazek F)

| Ujistéte se, ze jste uvolnil(a) oranzové tlac¢itko, aby inhalator fungoval spravng.

e LT g

\

Obrazek E Obrazek F
Zastavte se a zkontrolujte:
1.6  Ujistéte se, Ze kontrolni okénko je ted’ zelené (obrazek G)
Lécivy ptipravek je pfipraven k inhalaci.

Viz KROK 2: Inhalace 1é¢ivého piipravku
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e
ZELENA

_ —

Obrazek G

Co délat, kdyz je po stisknuti tlac¢itka kontrolni okénko stale ¢ervené (obrazek H).

Obrazek H

Davka neni ptipravena. Viz ,,KROK 1 Pfiprava davky“ a opakujte kroky 1.1 aZ 1.6.

KROK 2: Inhalace lé¢ivého pFipravku

| Pred pouzitim si prectéte kroky 2.1 az 2.7. Nenaklapéjte.

2.1  Drzte inhalator mimo Usta a uplné si vydechnéte. Nikdy nevydechujte do inhalatoru (obrazek I).
4 a

Vel

e

Obréazek |

2.2 Drzte hlavu zptima, vlozte ndustek mezi rty a rty t€sné obemknéte ndustek (obrazek J).
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NestlacujteoranZové tlacitko béhem inhalace.

Obrazek J

2.3 Usty silné a zhluboka vdechnéte. VVdechuijte tak dlouho, dokud je to mozné.

V prubéhu vdechovani uslysite ,,kliknuti®, které signalizuje, Ze inhalujete spravné. Pokracujte ve
vdechovani co nejdéle i poté, kdyz uslysite ,,kliknuti“. Nékdy je mozné, ze , kliknuti* neuslysite.
Podivejte se na kontrolni okénko, abyste se ujistil(a), ze jste inhaloval(a) spravng.

2.4 Vyjmeéte inhalator z Ust.
2.5  Zadrzte dech tak dlouho, dokud je to mozné.

2.6 Pomalu vydechnéte mimo inhalator.

Nektefi pacienti mohou pocitovat hruby povrch v Ustech nebo mohou mit mirné sladkeé nebo
nahoiklé chutové vjemy. Pokud po inhalaci necitite Zadnou chut’ ani nemate zadné zvlastni pocity,
neopakujte inhalaci.

Zastavte se a zkontrolujte:

2.7  Ujistéte se, ze kontrolni okénko je nyni ¢ervené (obrazek K). To znamena, ze jste inhaloval(a)
1é¢ivy ptipravek spravné.

",
CERVENA

Obréazek K
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Co délat, kdyz je po inhalaci kontrolni okénko stale zelené (obrazek L)

Obrazek L

To znamené, Ze jste 1éCivy piipravek neinhaloval(a) spravné. Vrat'te se zpét ke “KROKU 2 Inhalace
l1é¢ivého piipravku® a opakujte kroky 2.1 az 2.7.

Pokud se barva v kontrolnim okénku nezméni na ¢ervenou, je mozné, Ze jste zapomnél(a) uvolnit
oranzoVeé tlacitko pied zahajenim inhalace nebo jste neinhaloval(a) dostate¢né silné. V tomto piipadé,

.....

Potom pies naustek siln¢ a zhluboka vdechnéte.

JestliZe jste po opakovanych pokusech nebyl(a) schopen(na) spravné inhalovat, obrat’te se na
svého lékafre.

Po kazdém pouziti nasad’te ochranny kryt zpét na naustek (obrazek M), aby se zabranilo znecisténi
inhalatoru prachem a jinymi ¢asticemi. Pokud ztratite kryt, inhalator zlikvidujte.

Obrazek M
Dopliiujici informace
Co mate udélat, pokud omylem pfipravite davku?

Uchovejte inhalator s nasazenym ochrannym krytem, dokud neni ¢as na dalsi inhalaci. Potom sejméte
kryt a zanéte bodem 1.6.

Jak funguje indikator davky?

. Indikator davek ukazuje celkovy pocet davek zbyvajicich v inhalatoru (obrazek N).

o Pfi prvnim pouziti obsahuje kazdy inhalator nejméné 60 davek nebo nejméné 30 davek
v z4vislosti na velikosti baleni.

. Pokazdé, kdyZ odmétite davku stisknutim oranzového tlacitka, se indikator davek pomalu
pohybuje k dalsimu ¢islu (50, 40, 30, 20, 10 nebo 0).

Kdy mate dostat novy inhalator?
Novy inhalator mate dostat:
. jestlize je inhalator poskozeny, nebo ztratite kryt, nebo
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o jestlize se na indikatoru davek objevi ¢erveny pruhovany pas, to znamena, ze se blizi posledni
davka (obrazek N), nebo
. jestlize je inhalator prazdny (obrazek O).

Indikétor davek se pomalu pohybuje od
¢isla 60 k 0: 60, 50, 40, 30, 20 10, 0.

Cerveny
pruhovany péas

Indikator
davek

Obrazek N

Jak poznate, ze je inhalator prazdny?

Jestlize se oranzové tladitko zcela nevrati do horni polohy a ziistava ve stfedni poloze, vypotieboval(a)
jste posledni davku (obrazek O). I kdyz oranzové tla¢itko zlstava ve stiedni poloze, muzete posledni
davku inhalovat. Po posledni inhalaci nelze inhalator znovu pouzit a je tieba pouzivat novy inhalator.

" Tladitko je \

zamcéené

o P

Obrazek O

Jak mam inhalator Cistit?

NIKDY nepouzivejte vodu, protoze by mohla 1éCivy pripravek znehodnotit.

Pokud si piejete vycistit inhalator, otfete vné&jsi povrch ndustku suchou buni¢inou nebo papirovym
kapesnikem.
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