PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G€ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bretaris Genuair 322 mikrogramu prasek k inhalaci

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jedna podana davka (davka uvolnéna z naustku) obsahuje aclidinii bromidum 375 ug, coz je
ekvivalent aclidinium 322 pg. To odpovida odmétené davce aclidinii bromidum 400 pg, coz je
ekvivalent aclidinium 343 ug.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:
Jedna podané déavka obsahuje piiblizn¢ 12 mg laktozy (ve form& monohydrétu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek k inhalaci.

Bily nebo téméf bily prasek v bilém inhalétoru s integrovanym indikatorem davek a se zelenym
davkovacim tlacitkem.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Bretaris Genuair je indikovan jako udrzovaci bronchodilata¢ni 1écba k ulevé od ptiznakl u dospélych
pacientl s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN) (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Doporuc¢ena davka je jedno vdechnuti 322 mikrogramt aklidinia dvakrat denné.

Pti vynechani davky je nutno dalsi davku podat co nejdtive. Pokud se vSak blizi doba nasledujici
davky, méa se zapomenuta davka vynechat.

Starsi populace
Pro starsi pacienty neni zapotfebi 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 pacientt s poruchou funkce jater neni zapotiebi zadna uprava davky (viz bod 5.2).



Pediatricka populace
U déti a dospivajicich (do v€ku 18 let) neexistuje relevantni pouziti piipravku Bretaris Genuair
v indikaci CHOPN.

Zpusob podani
Inhala¢ni podani.

Pacienti musi byt pouceni, jak spravné ptipravek pouzivat, protoze inhalator Genuair mize fungovat
jinym zptisobem nez inhaldtory, které pacienti pouzivali dfive. Je dilezité poucit pacienty, aby si
peclive precetli navod k pouziti v ptibalové informaci, ktera je pfiloZzena u kazdého inhalatoru.
Navod k pouziti viz bod 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na aklidinum-bromid nebo na pomocné latky uvedené v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Paradoxni bronchospasmus:

Podavani aklidinium-bromidu mtize vyvolat paradoxni bronchospasmus. Dojde-li k tomu, je nutno
1é¢bu piipravkem Bretaris Genuair ukoncit a zvazit nasazeni jiné 1é¢by.

ZhorSeni onemocnéni:

Aklidinium-bromid je udrzovaci bronchodilatans a nesmi se pouzivat k ulevé pii akutnim zachvatu
bronchospasmu, tj. jako zachranny 1ék. Zméni-li se intenzita CHOPN v pribéhu 1é¢by
aklidinium-bromidem do takové miry, ze pacient povazuje za nutné nasazeni dopliikové zachranné
1é¢by, je nutno pacienta znovu vysetfit a upravit jeho lé¢ebny rezim.

Vliv na kardiovaskularni system:

Pii pouziti p¥ipravku Bretaris Genuair je nutno postupovat s opatrnosti u pacientt, kteti prodélali
béhem poslednich 6 mésicu infarkt myokardu, nestabilni anginu pectoris nebo béhem poslednich

3 mesich u nich byla nové diagnostikovana arytmie, a piipadné U pacienttl, kteti byli béhem
poslednich 12 mésict hospitalizovani kvuli srdeénimu selhani s funkéni tfidou I1T a IV podle NYHA
(,,New York Heart Association). Zku$enosti U pacienti s kardiovaskularnimi komorbiditami

v klinickych studiich jsou omezené (viz bod 5.1). Anticholinergni pisobeni miize mit vliv na uvedené
zdravotni stavy.

Anticholinergni G¢inky:
Sucho v Ustech, které bylo pozorovano ve spojitosti s anticholinergni 1é¢bou, miZe byt v dlouhodobém
méfitku spojeno s vyskytem zubniho kazu.

Vzhledem ke svym anticholinergnim ucinktim se aklidinium-bromid musi pouzivat s opatrnosti

U pacientti se symptomatickou hyperplazii prostaty nebo s obstrukci kréku moc¢ového méchyie nebo
s glaukomem s uzavienym thlem (i kdyZz pfimy kontakt ptipravku s o¢ima je velmi
nepravdépodobny).

Pomocné latky:

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento 1é¢ivy
ptipravek pouzivat.

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

Soucasné podavani aklidinium-bromidu s jinymi 1é¢ivymi ptipravky obsahujicimi anticholinergika
nebylo hodnoceno a nedoporucuje se.



Ackoli nebyly provedeny Zadné formalni studie 1ékovych interakci in vivo, inhalaéné podavany
aklidinium-bromid byl pouZzivan soucasné s jinymi 1é¢ivymi piipravky na CHOPN v¢etné
sympatomimetickych bronchodilatancii, methylxanthind a peroralné i inhalaéné podavanych steroidi
bez klinickych zndmek l1ékovych interakci.

Studie in vitro ukazaly, ze aklidinium-bromid nebo metabolity aklidinium-bromidu v terapeutickych
davkach podle ocekavani nezpisobuji interakce s 1é¢ivymi latkami, které jsou substraty
P-glykoproteinu (P-gp) nebo 1é¢ivymi latkami metabolizovanymi enzymy cytochromu P450
(CYP450) a esterazami (viz bod 5.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T&hotenstvi
O pouziti aklidinium-bromidu u té¢hotnych Zen nejsou dostupné zadné tdaje.

Studie na zvifatech prokazaly fetotoxicitu pouze u davek na mnohem vyssich urovnich, nez je
maximalni expozice lidského pacienta aklidinium-bromidu (viz bod 5.3). Aklidinium-bromid se smi
pouzivat béhem te€hotenstvi pouze za predpokladu, ze ocekavany prinos je vyssi nez potencialni rizika.

Kojeni

Neni znamo, zda se aklidinium-bromid metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Studie na
zvifatech prokazaly vylu¢ovani malych mnozstvi aklidinium-bromidu a/nebo jeho metabolitt do
mléka. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.Je nutno zvazit, zda pterusit kojeni nebo
prerusit/vylouéit podavani piipravku Bretaris Genuair na zakladé posouzeni prospéchu pro kojeneé dité
a prospéchu 1é¢by pro matku.

Fertilita

Studie na potkanech ukazaly mirné snizeni fertility pouze u davek mnohem vyssich, nez je maximalni
expozice lidského pacienta aklidinium-bromidu (viz bod 5.3). Povazuje se za nepravdépodobné, Ze by
aklidinium-bromid podavany v doporuéenych davkach ovlivnil fertilitu u lidi.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Aklidinium-bromid ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vyskyt bolesti hlavy,
zavraté nebo rozmazaného vidéni po uziti aklidinium-bromidu (viz bod 4.8) muze ovlivnit schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji hlasené nezadouci Géinky piipravku Bretaris Genuair byly bolest hlavy (6,6 %) a zanét
nosohltanu (5,5 %).

Tabulka s ptehledem nezadoucich G¢inkt

Cetnosti pfitazené nize uvedenym nezadoucim ué¢inkéim jsou zalozeny na hrubych poétech vyskytt
nezadoucich G¢inku (tj. piihod pfisuzovanych ptipravku Bretaris Genuair) pozorovanych pii podavani
pripravku Bretaris Genuair 322 g (636 pacientt) ve sdruzené analyze jedné 6mési¢ni a dvou
3mésicnich randomizovanych, placebem kontrolovanych klinickych studii.

V placebem kontrolované klinické studii u 1791 pacientu se stfedné téZkou az velmi tézkou CHOPN
1é¢enych ptipravkem Bretaris Genuair po dobu 36 mésicti nebyly zjistény dalsi nezadouci G¢inky.

Cetnost nezadoucich G&inki je definovana za pouziti nasledujicich konvenci: velmi Gasté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi
vzécné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urdit).

| T¥ida organovych systémii | Preferovany termin | Cetnost |
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Infekce a infestace Sinusitida Casté
Z4anét nosohltanu Casté
Poruchy imunitniho systému Precitlivélost VzAacné
Angioedém Neni zndmo
Anafylakticka reakce Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Zavrat M¢éng¢ Casté
Poruchy oka Rozmazané vidéni Méng¢ Casté
Srdec¢ni poruchy Tachykardie Mén¢ Casté
Palpitace Méné¢ Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni | Kasel Casté
poruchy Dysfonie Méng Casté
Gastrointestinalni poruchy Prijem Casté
Pocit na zvraceni Casté
Sucho v Ustech Méng Casté
Zanét sliznice Ustni dutiny | Méng Casté
Poruchy ktize a podkozni tkané Vyrazka Méné¢ Casté
Svédéni Méng¢ Casté
Poruchy ledvin a mocovych cest | Retence moci Méng¢ Casté

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Vysoké davky aklidinium-bromidu mohou vést k vyskytu anticholinergnich projevu a piiznaka.
Nicméné zdravym subjektim byly inhala¢né podany jednorazové davky az 6 000 pg
aklidinium-bromidu bez celkovych anticholinergnich nezadoucich u¢inkt. Dale nebyly pozorovany
zadné klinicky relevantni nezadouci G¢inky po 7dennim podavani az 800 pg aklidinium-bromidu
dvakrat denn¢€ zdravym subjektim.

Akutni intoxikace netimyslnym pozitim aklidinium-bromidu je nepravdépodobna kvili nizké
biologické dostupnosti pii peroralnim podani a vzhledem k tomu, ze davkovaci mechanismus
inhalatoru Genuair je aktivovan dychanim.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest,
anticholinergika; ATC kdd: RO3BBO05.

Mechanismus ucinku

Aklidinium-bromid je kompetitivni, selektivni antagonista muskarinovych receptort (neboli
anticholinergnich), s delsi dobou rezidence v receptorech Mz nez v receptorech M,. Receptory M3
zprostiedkuji kontrakce hladkych svalti v dychacich cestach. Inhalovany aklidinium-bromid pisobi
lokalng v plicich jako antagonista receptortt Mz hladkého svalstva dychacich cest a navozuje
bronchodilataci. Neklinické studie in vitro a in vivo ukazaly, Ze aklidinium zpisobuje rychlou, na
davce zavislou a dlouhodobou inhibici bronchokonstrikce navozené acetylcholinem.
Aklidinium-bromid se rychle odbouréva v plazmé, takzZe aroven celkového anticholinergniho G¢inku
je nizka.



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

Farmakodynamické Géinky

Klinicka hodnoceni G¢innosti ukazala, ze piipravek Bretaris Genuair vyvolal klinicky vyznamné
zlepSeni funkce plic (méfeno podle nuceného vydechovaného objemu za 1 sekundu [FEV1]) po dobu
12 hodin po rannim a vecernim podani; toto zlepseni bylo zjevné do 30 minut po prvni davce (zvyseni
oproti vychozimu stavu 0 124-133 ml). Maximalni bronchodilatace bylo dosazeno do 1-3 hodin po
podani davky, pfi¢emz pramér maximalniho zlepseni FEV1 vzhledem k vychozimu stavu byl

227-268 ml (v klidovém stavu).

Elektrofyziologie srdce

P#i podavani aklidinium-bromidu (200 pg nebo 800 ug) jednou denné po dobu 3 dnt zdravym
subjektiim v podrobné studii QT nebyl pozorovan zadny vliv na interval QT (pouzita korekce metodou
Fridericia nebo Bazett, nebo individualni).

Krom¢ toho nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny vliv ptipravku Bretaris Genuair na srde¢ni
rytmus pii 24hodinovém Holterovském monitorovani po 3 mésicich 1é¢by 336 pacientd (z nichz 164
pouzivalo ptipravek Bretaris Genuair 322 pg dvakrat denng).

Klinick4 ti¢innost a bezpecnost

Program klinického hodnoceni piipravku Bretaris Genuair faze 111 zahrnoval 269 pacientt 1é¢enych
ptipravkem Bretaris Genuair 322 pg dvakrat denné v jedné 6mési¢ni randomizované, placebem
kontrolované studii a 190 pacienti 1é¢enych piipravkem Bretaris Genuair 322 pug dvakrat denné

V jedné 3mésiéni randomizované, placebem kontrolované studii. Uginnost byla hodnocena méfenim
funkce plic a symptomatickych vysledk, jako je dusnost, zdravotni stav specificky pro dané
onemocnéni, pouziti zachrannych 1€ki a vyskyt exacerbaci. V dlouhodobych studiich bezpecnosti byl
ptipravek Bretaris Genuair spojen s bronchodilataénim t¢inkem pfi podavani v priab&hu jednoleté
1écebné faze.

Bronchodilatace

V 6mésicni studii doslo u pacientd, jimz byl podavan ptipravek Bretaris Genuair 322 g dvakrat
denng, ke klinicky vyznamnému zlepSeni funkce plic (podle mé&feni by FEV1). Maximalni
bronchodilatacni t¢inky byly pozorovany ode dne 1 a byly zachovany v celém pribéhu 6mési¢ni

s v

v porovnani s placebem 128 ml (95 % CI=85-170; p< 0,0001).
Podobné vysledky byly pozorovany pii pouziti ptipravku Bretaris Genuair v 3mési¢ni studii.

Zdravotni stav specificky pro dané onemocnéni a zlepseni priznakii

Pripravek Bretaris Genuair vyvolal klinicky vyznamné zlepSeni dusnosti (hodnoceno pomoci
Transition Dyspnoea Index [TDI]) a zdravotniho stavu specifického pro dané onemocnéni (hodnoceno
podle St. George’s Respiratory Questionnaire [SGRQ]). NiZe uvedena tabulka obsahuje udaje

0 zlepSeni ptiznakl po 6 mésicich 1é¢by piipravkem Bretaris Genuair.

Proménna Lécba Zlepieni oproti p-
Bretaris Genuair | Placebo placebu hodnota

TDI

Procento pacientt, ktei{ dosahli 1,68nasobné’ zvyseni

MCID? 56.9 45,5 pravdépodobnosti 0,004

Priméma zména oproti 1,9 0,9 1,0 jednotky <0,001

vychozimu stavu

SGRQ

Procento pacientt, ktei{ dosahli 1,87nasobnéc zvyseni

MCID® 57.3 410 pravdépodobnosti <0,001

Prumérna zmeéna oproi 74 2,8 -4.,6 jednotky <0,0001

vychozimu stavu

a Minimalni klinicky vyznamny rozdil (minimum clinically important difference, MCID) zmény TDI
nejméné o 1 jednotku.

b MCID nejméné — 4 jednotky zmény SRGO.

¢ Odds ratio, zvyseni pravdépodobnosti dosazeni MCID v porovnani s placebem.



U pacienti 1é¢enych piipravkem Bretaris Genuair byla nizsi potieba zachrannych 1€kt v porovnani
S pacienty 1é¢enymi placebem (sniZeni o 0,95 inhala¢ni davky za den po dobu 6 mésict [p=0,005]).
Bretaris Genuair také zmiriioval denni pfiznaky CHOPN (dyspnoe, kasel, produkce hlenu) a také
nocni i ¢asné ranni ptiznaky.

Sdruzena analyza ti¢innosti na zakladé vysledk 6meésicni a 3mesicni placebem kontrolované studie
ukazala statisticky vyznamné sniZeni Cetnosti sttedné zdvaznych a zdvaznych exacerbaci (vyzadujicich
1é¢bu antibiotiky nebo kortikosteroidy nebo konéicich hospitalizaci) pii 1écbé aklidiniem 322 g
dvakrat denné v porovnani s placebem (pomér na pacienta a rok: 0,31 vs. 0,44; p=0,0149).

Dlouhodoba studie bezpecnosti a ucinnosti po dobu az 3 roky

Utinek aclidinium- bromidu na vyskyt zavaznych nezadoucich kardiovaskularnich pithod (MACE)
byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii s paralelnimi
skupinami u 3630 dospélych pacientl ve véku 40 az 91 let se stiedné tézkou az tézkou CHOPN
1é¢enych po dobu az 36 mésicl. 58,7 % pacientt byli muzi a 90,7 % byli bélosi, s primérnou
hodnotou FEV1 47,9 % predikované hodnoty po bronchodilataci a primérnym CAT (COPD
Assessment Test) 20,7. Vsichni pacienti méli v anamnéze kardiovaskularni nebo cerebrovaskularni
onemocnéni a/nebo vyznamné kardiovaskularni rizikové faktory. 59,8 % pacientit mélo v poslednich
12 mésicich od zatazovaci navstévy alespon jednu exacerbaci CHOPN. Piiblizné 48 % zatazenych
pacientd mélo Vv pfedchozi anamnéze alesponi 1 dokumentovanou piedchozi kardiovaskularni pfihodu;
cerebrovaskularni onemocnéni (13,1 %), ischemickou chorobu srde¢ni (35,4 %), periferni cévni
chorobu nebo klaudikaci (13,6 %).

Studie byla navrZena jako ,,event-driven” a byla ukonéena, jakmile byl pozorovan dostatek piihod
MACE pro primarni analyzu bezpeénosti. Pacienti pierusili 1é¢bu, jakmile méli MACE a tim vstoupili
do sledovaci faze po 1é¢bé. Podle hodnoceni zkousejiciho 70,7 % pacient dokonéilo studii. Median
trvani 1é¢by ve skuping s piipravkem Bretaris Genuair, resp. ve skupiné s placebem, byl 1,1, resp.

1 rok. Medién doby ve studii ve skupiné s ptipravkem Bretaris Genuair, resp. ve skupiné s placebem,
byl ptiblizné 1,4, resp. 1,3 roku.

Primarnim cilovym parametrem bezpec¢nosti byl ¢as do prvniho vyskytu MACE, ktery je definovan
jako néktera z nasledujicich potvrzenych udalosti: amrti z kardiovaskulérnich pticin, nefatalni infarkt
myokardu (MI) nebo nefatélni ischemicka cévni mozkova piihoda. Podil pacientt s alespon jednou
ptihodou MACE byl 3,85 % ve srovnani s 4,23 % pacienti ve skupiné s aklidiniem, resp. placebem.
Ptipravek Bretaris Genuair nezvysil riziko vyskytu MACE u pacienti s CHOPN ve srovnani

s placebem, pokud byl pfidan k provadéné zakladni 1é¢b€, (pomér rizik (HR) 0,89; 95% CTI: 0,64;
1,23). Horni hranice intervalu spolehlivosti predem vylu¢ovala definovanou hranici rizika 1,8.

Cetnost vyskytu stfedné tézkych az tézkych exacerbaci CHOPN na pacienta a rok béhem prvniho roku
1é¢by byla ve studii hodnocena jako primarni cilovy parametr G¢innosti. U pacienti 1é¢enych
ptipravkem Bretaris Genuair doslo ke statisticky vyznamnému sniZeni o 22 % ve srovnani s placebem
(relativni riziko [RR] 0,78; 95% CI 0,68 az 0,89; p < 0,001). Déle piipravek Bretaris Genuair prokézal
statisticky vyznamné sniZeni miry hospitalizaci v dtisledku exacerbace CHOPN 0 35 % b&hem 1é¢by
Vv prvnim roce ve srovnani s placebem (RR 0,65; 95% CI 0,48 az 0,89; p = 0,006).

Ve skupiné s piipravkem Bretaris Genuair doslo béhem 1é¢by ke statisticky vyznamnému prodlouzeni
doby do prvni stiedné t&zké nebo tézké exacerbace ve srovnani se skupinou na placebu. Pacienti ve
skupiné s aklidinium-bromidem vykazovali 18% relativni sniZeni rizika exacerbace (HR 0,82; 95% CI
[0,73; 0,92], p < 0,001).

Tolerance zatéze

Ve tritydenni prektizené, randomizované, placebem kontrolované klinické studii byl pfipravek
Bretaris Genuair spojovan se statisticky vyznamnym zlepSenim doby vydrze pii zatézi v porovnani

s placebem o0 58 sekund (95 % CI=9-108; p=0,021; predlécebna hodnota: 486 sekund). Piipravek
Bretaris Genuair statisticky vyznamné snizil klidovou plicni hyperinflaci (funk¢ni rezidualni kapacita
[FRC]=0,197 1 [95 % CI=0,321, 0,072; p=0,002]; rezidualni objem [RV]=0,238 | [95 % CI=0,396,



0,079; p=0,004]), také zlepsil inspiraéni kapacitu (o 0,078 1; 95 % CI=0,01; 0,145; p=0,025) a omezil
dyspnoi béhem zatéze (Borgova $kala), (0 0,63 Borgovych jednotek; 95 % Cl=1,11; 0,14; p=0,012).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pfipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii

s ptipravkem Bretaris Genuair u v8ech podskupin pediatrické populace u CHOPN (informace o pouziti
u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Aklidinium-bromid se rychle vstiebava v plicich, pfi¢emz maximalni koncentrace v plazmé se
dosahuje do 5 minut od inhalace u zdravych subjektti a normalné béhem prvnich 15 minut u pacientt
s CHOPN. Podil inhalované davky, ktery se dostane do systémového ob&hu jako nepozmeénéné
aklidinium, je velmi nizky — méné nez 5 %.

Maximalni plazmaticka koncentrace v ustaleném stavu dosaZzena po inhalaci suchého prasku
u pacientt s CHOPN po davce 400 pg aklidinium-bromidu byla ptiblizné 224 pg/ml. Ustalenych
plazmatickych koncentraci bylo dosazeno sedm dni po podavani dvakrat denné.

Distribuce
Celkova depozice aklidinium-bromidu v plicich, inhalovaného z inhalatoru Genuair, byla pramérné
30 % odmeétené davky.

Navézani aklidinium bromidu na plazmatické bilkoviny, zjisténé in vitro nejpravdépodobné&ji
odpovidalo navazani metabolitii na bilkoviny vzhledem k rychlé hydrolyze aklidinium-bromidu

Vv plazmé; na plazmatické proteiny bylo navazano 87 % pro karboxylové metabolity a 15 % pro
alkoholové metabolity. Hlavni plazmatickou bilkovinou, ktera vaze aklidinium-bromid, je aloumin.

Biotransformace

Aklidinium-bromid je rychle a do velké miry hydrolyzovéan na farmakologicky neaktivni derivaty
alkoholu a kyseliny karboxylové. K hydrolyze dochazi chemickymi (neenzymatickymi) i
enzymatickymi pochody ptisobenim esterdz, pficemz butyrylcholinesteraza je hlavni humanni esteraza
ucastnici se hydrolyzy. Plazmové koncentrace kyselinovych metabolitti jsou pfiblizné 100krat vyssi
nez koncentrace alkoholovych metabolitli a nezménéné ucinné latky po inhalaci.

Nizké absolutni biologicka dostupnost inhalovaného aklidinium-bromidu (< 5 %) je zpisobena
faktem, Ze aklidinium-bromid zachyceny v plicich nebo spolknuty podléha rozsahlé systémové a
presystémové hydrolyze.

Biotransformace enzymy CYP450 ma mensi vyznam pro celkovou metabolickou clearanci
aklidinium-bromidu.

Studie in vitro ukazaly, ze aklidinium-bromid v terapeutickych davkach ani jeho metabolity nemaji
inhibi¢ni ani induk¢ni u€inek na zadny z enzymi cytochromu P450 (CYP450) ani nejsou inhibitory
esteraz (karboxylesterazy, acetylcholinesterazy a butyrylcholinesterazy). Studie in vitro ukazaly, ze
aklidinium-bromid ani jeho metabolity nejsou substraty ani inhibitory P-glykoproteinu.

Eliminace
Terminalni elimina¢ni polocas, resp. efektivni eliminaéni polocas, aklidinium-bromidu u pacient
s CHOPN je ptiblizné 14 hodin, resp. 10 hodin, po inhalaci davky 400 pg dvakrat denné

Po intraven6znim podani 400 pg radioaktivné znaceného aklidinium-bromidu zdravym subjektim
bylo ptiblizné 1 % davky vylou¢eno moci jako nezménény aklidinium-bromid. Az 65 % davky bylo
eliminovéano jako metabolity moci a az 33 % metabolitl bylo vylouceno stolici.



Po inhalaci 200 pg a 400 g aklidinium-bromidu zdravymi subjekty nebo pacienty s CHOPN byla
exkrece nezménéného aklidinium-bromidu moci velmi nizka a pohybovala se kolem 0,1 % podané
davky, coz naznacuje, ze renalni clearance ma pii celkové clearanci aklidinia z plazmy jen maly
vyznam.

Linearita/nelinearita
Aklidinium-bromid v terapeutickém rozsahu vykazoval kinetickou linearitu a ¢asové nezavislé
farmakokinetické chovani.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

Farmakokinetické vlastnosti aklidinium-bromidu u pacientti s mirnou az zavaznou CHOPN se jevi
podobné u pacientti ve véku 40-59 let a u pacientd ve véku > 70 let. Proto neni tieba zadné upravy
davky pro star$i pacienty s CHOPN.

Pacienti s poruchou funkce jater

Nebyly provedeny zadné studie s pacienty s poruchou funkce jater. Vzhledem k tomu, ze
aklidinium-bromid je metabolizovan hlavné chemickym a enzymatickym §tépenim v plazmé, je malo
pravdépodobné, Ze dysfunkce jater ovlivni systémovou expozici. U pacientti s poruchou funkce jater
proto neni tieba nijak upravovat davku.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Nebyl pozorovan Zadny signifikantni rozdil farmakokinetickych parametrit mezi subjekty s normalni
funkci ledvin a s poruchou funkce ledvin. Proto neni tieba zadné upravy davky ani dal$i monitorovani
pacientl s CHOPN, kteti maji poruchu funkce ledvin.

Rasa
Po opakovanych inhalacich byla pozorovana systémova expozice aklidinium-bromidu podobna
u japonskych a bélosskych pacientt.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
Vzhledem k tomu, ze aklidinium-bromid pusobi lokalné v plicich a v plazmé je rychle metabolizovan,
neexistuje ptimy vztah mezi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi parametry.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Uginky v neklinickych studiich, tykajici se kardiovaskularnich parametrii (zvy3eni srdeéni frekvence
u pst), reprodukeni toxicity (fetotoxicke ucinky) a fertility (mirny pokles Cetnosti poceti, poctu
zlutych télisek a predimplantacni a poimplantacni ztraty) byly pozorovany pouze po expozicich
dostate¢né prevysujicich maximalni expozici u ¢lovéka, coz svédéi o malém vyznamu pti klinickém
pouziti.

Nizka toxicita pozorovana v neklinickych studiich toxicity je z&asti zplisobena rychlou metabolickou
preménou aklidinium-bromidu v plazmé a nedostatkem vyznamné farmakologické aktivity hlavnich

metaboliti. Bezpe¢nostni limity systémové expozice u 050b s davkou 400 pg dvakrat denné

v porovnani s hladinou bez pozorovanych nezadoucich G¢inkt piedstavoval 7nasobek az 73nasobek.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrét laktdzy.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

Pouzit do 90 dnti po otevieni sacku.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Inhalator Genuair uchovavejte v sdcku az do doby, kdy zacnete podavat 1ék.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Inhalator je vicedilny prostiedek vyrobeny z polykarbonatu, akrylonitril-butadien-styrenu,
polyoxymethylenu, polyester-butylen-tereftalatu, polypropylenu, polystyrenu a nerez oceli. Ma bilou
barvu a je opatfen integralnim indikatorem davek a zelenym davkovacim tlacitkem. Naustek je kryty
snimatelnym zelenym ochrannym krytem. Inhalator se dodava v obalu z vrstveného plastu, ulozeny
v kartonové krabicce.

Krabicka obsahujici 1 inhalator s 30 davkami.

Krabic¢ka obsahujici 1 inhalator s 60 davkami.

Krabi¢ka obsahujici 3 inhalatory po 60 davkach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni 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 pripravkem si prectéte tento navod k pouZiti.
Seznamte se s jednotlivymi sou¢astmi inhalatoru Genuair.

Kontrolni okénko

Zelena = inhalator pfipraven Indikator davek  Zelené tladitko
K pouziti am—
Och . L \% Kontrolni okénko
. chranny - Cervena = potvrzuje spravné
ryt — provedeni inhalace

mﬁg Naustek

Obrazek A
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Pied pouzitim:

a) Pted prvnim pouzitim roztrhnéte zataveny sacek a vyjméte inhalator. Sa¢ek vyhod'te.
b)  Netisknéte zelené tlacitko, dokud nebudete pfipraveni pouzit davku 1é¢ivého piipravku.

€)  Sejméte ochranny kryt tak, Ze zlehka stisknete na Sipky vyznacené na obou stranach
(obrazek B).

= ' Stisknéte zde a
1 — -y
- tahem sejméte

. kryt

Obrazek B

KROK 1: Priprava davky

1.1  Podivejte se do otvoru naustku a ujistéte se, zda neni ucpany. (obrazek C).
1.2 Podivejte se na kontrolni okénko (musi byt ¢ervené, obrazek C).

CERVENA N
Zkontrolujte
otvor naustku
A J

Obréazek C

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

(@? k
>

Obrazek D

1.4 Stisknéte zelené tlacitko zcela doli, aby se odmétila davka (obrazek E).

Kdyz stisknete tlacitko zcela dold, kontrolni okénko se zméni z Cervené na zelenou.
Ujistéte se, Ze zelené tlacitko sméfuje nahoru. Nenaklapéjte.

1.5 Uvolnéte zelené tlacitko (obrézek F)

11



| Ujistéte se, ze jste uvolnil(a) zelené tlacitko, aby inhalator fungoval spravné.

i

Y N

Obrézek E Obrézek 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 ptipravku*

Obrazek G

12



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

Obrazek H

Davka neni ptipravena. Viz ,,KROK 1 Priprava davky* a opakujte kroky 1.1 az 1.6.

KROK 2: Inhalace 1é¢ivého pripravku

Pied pouzitim si piectéte kroky 2.1 az 2.7.. Nenaklapéjte.

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

Obrazek |

2.2 Drzte hlavu zptima, vlozte ndustek mezi rty a rty tésné obemknéte ndustek (obrazek J).

Béhem inhalace nedrZte zelené tlaéitko stisknuté.

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) spravné.
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2.4 Vyjméte inhalator z Ust.
2.5  Zadrzte dech tak dlouho, dokud je to mozné.

2.6 Pomalu vydechnéte mimo inhalator.

Néktefi pacienti mohou pocit'ovat hruby povrch v ustech nebo mohou mit mirné sladké nebo nahotklé
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
inhalovali 1é¢ivy ptipravek spravné.

X £
CERVENA

Obrazek K

Co délat, kdyZ je po inhalaci kontrolni okénko stéle zelené (obrazek L)

Obréazek L

To znamend, Ze jste 1é¢ivy piipravek neinhaloval(a) spravné. Vrat'te se zpét ke “KROKU 2 Inhalace
1é¢ivého pripravku“ a opakujte kroky 2.1 az 2.7.

Pokud se barva v kontrolnim okénku nezméni na ¢ervenou, je mozné, Ze jste zapomnél(a) uvolnit
zelené tlacitko pted zahajenim inhalace nebo jste neinhaloval(a) dostateéné silné. V tomto pripadé,
opakujte inhalaci jesté jednou. Ujistéte se, ze jste uvolnil(a) zelené tlacitko a GipIn€ vydechnéte. Potom
pres naustek siln¢ a zhluboka vdechnéte.

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

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

14



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

Uchovejte inhalator s nasazenym ochrannym krytem, dokud neni ¢as na dal$i inhalaci. Potom sejméte
Kryt a za¢néte 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 zavislosti na velikosti baleni.
) Pokazdé, kdyz odméfite davku stisknutim zeleného 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:
o jestliZe je inhalator poSkozeny, nebo ztratite kryt, nebo
. jestlize se na indikatoru davek objevi ¢erveny pruhovany pas, to znamena, Ze se blizi
posledni davka (obrazek N), nebo
o jestlize je inhalator prazdny (obrézek O).

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

Indikator davek Cerveny pruhov%
pas

Obréazek N

Jak poznate, Ze je inhalator prazdny?

Jestlize se zelené tlacitko zcela nevrati do horni polohy a ziistava ve stfedni poloze, vypotieboval(a)
jste posledni davku (obrazek O). I kdyz zelené tlacitko ziistava ve stfedni poloze, mizete posledni
davku inhalovat. Po posledni inhalaci nelze inhalator znovu pouzit a je tieba pouzivat novy inhalator.

15



Tladitko je
zamdéené

Obrazek O

Jak inhalator &istit?

NIKDY nepouzivejte vodu, protoze by mohla 1é¢ivy ptipravek znehodnotit.

Pokud si piejete vycistit inhalator, otiete vnéjsi povrch naustku suchou bunié¢inou nebo papirovym
kapesnikem.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mabhlerplein 2

1082MA Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/12/781/001

EU/1/12/781/002

EU/1/12/781/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 20. ¢ervence 2012

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 20. dubna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku 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/VYROBCI ODPOVEDNI 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/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych 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 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

System farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funk¢éni systém farmakovigilance
uvedeny v modulu 1.8.1 schvalené registrace piedtim, nez bude 1é¢ivy ptipravek uveden na trh, a dale
po celou dobu, kdy bude 1é¢ivy pfipravek na trhu.

Plan fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni €innosti v oblasti farmakovigilance podrobné uvedené
v planu farmakovigilance tak, jak byly schvéaleny v RMP uvedeném v modulu 1.8.2 schvalené

registrace, a dle pfipadnych naslednych aktualizaci RMP schvalenych Vyborem pro humanni 1é¢ivé
ptipravky (CHMP).

V souladu s pokynem Vyboru pro humanni 1é¢ivé piipravky k systémtim fizeni rizik pro humanni
1écivé pripravky ma byt aktualizovany RMP piedloZzen soucasné s pfisti periodicky aktualizovanou
zpravou o bezpecnosti (PSUR).

Déle ma byt aktualizovany RMP ptedlozen:

o jestlize byly obdrzeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, farmakovigilan¢ni plan nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik,

o do 60 dni po dosaZeni dulezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo minimalizace
rizik),

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky.

D. PODMIN KY NEBO OM EZ,ENI’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU
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o Povinnost uskute¢nit poregistra¢ni opatieni

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

Popis

Termin splnéni

Predlozi vysledky odsouhlasené poregistracni studie bezpe¢nosti
(PASS) pro aklidinium-bromid k vyhodnoceni celkové umrtnosti
a navrzenych cilovych parametrt kardiovaskularni bezpecnosti
(s dalsim cilovym parametrem srde¢ni arytmie) U pacientd

s CHOPN, kteti uzivaji aklidinium podle protokolu schvaleného
PRAC.

2023
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PRILOHA III

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

Vnéjsi krabicka

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Bretaris Genuair 322 mikrogramu prasek k inhalaci
aclidinium (aclidinii bromidum)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna podané davka obsahuje aclidinii bromidum 375 mikrogrami, coz odpovida aclidinium
322 mikrogramtl.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také laktdzu.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

1 inhalétor obsahujici 30 davek
1 inhal&tor obsahujici 60 davek
3 inhalatory po 60 davkach

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Inhala¢ni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Pouzijte do 90 dnti po otevieni sacku.

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Inhalator Genuair uchovavejte v sacku az do doby, kdy za¢nete podavat 1ék.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Covis (logo Covis)

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/781/001 30 davek
EU/1/12/781/002 60 davek
EU/1/12/781/003 3 inhalatory po 60 davkéach

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

bretaris 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 MALEM VNITRNIM OBALU

Stitek na inhalatoru

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bretaris Genuair 322 ug prasek k inhalaci
aclidinium (aclidinii bromidum)
Inhala¢ni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP
Pouzijte do 90 dnii po otevieni sacku.

| 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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Piibalova informace: informace pro pacienta

Bretaris Genuair 322 mikrogramu prasek k inhalaci
aclidinium (aclidinii bromidum)

v Tento pfipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Muzete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se uVas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékafi nebo
lékarnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v pfipadé jakychkoli nezddoucich tcinkd,
které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Bretaris Genuair a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Bretaris Genuair pouzivat
Jak se ptipravek Bretaris Genuair pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Bretaris Genuair uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod k pouziti

Uk wd P

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

Co je pripravek Bretaris Genuair

Lécivou latkou ptipravku Bretaris Genuair je aklidinium-bromid, ktery patii do skupiny 1kt zvanych
bronchodilatancia. Bronchodilatancia uvolnuji dychaci cesty a pomahaji udrzovat oteviené
prudusinky. Bretaris Genuair je suchy prasek v inhalatoru, ktery Vam pii vdechnuti dostane 1ék piimo
do plic. Tim se usnadiuje dychani pacientd s chronickou obstrukéni plicni nemoci (CHOPN).

K ¢emu se pripravek Bretaris Genuair pouZiva

Bretaris Genuair je uréen k udrzovani dychacich cest otevienych a k ulevé od pfiznakt CHOPN, coz
je zavazné chronické onemocnéni plic charakterizované dychacimi obtizemi. Pravidelné pouzivani
ptipravku Bretaris Genuair Vam mize pomoci, pokud trvale trpite dusnosti souvisejici s Vasim
onemocnénim, a pomiize minimalizovat dopady onemocnéni na Vas kazdodenni Zivot a snizit pocet
vzplanuti (zhorSeni ptiznakit CHOPN o nékolik dni).

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zatnete piipravek Bretaris Genuair pouZivat

NepouZivejte piipravek Bretaris Genuair

- jestlize jste alergicky(4) na aklidinium-bromid nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim piipravku Bretaris Genuair se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni
sestrou:
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- pokud jste mél(a) nedavno potize se srdcem.
- pokud vidite kruhy kolem svétel nebo barevnych obrazil (zeleny zakal, glaukom).
- pokud mate zvétSenou prostatu, problémy s mocenim nebo neprichodny mocovy méchyi.

Bretaris Genuair je indikovan k udrzovaci 1é¢bé a nesmi se pouzivat k 16¢bé nahlych zachvati dusnosti
nebo sipani. Pokud se Vase ptiznaky CHOPN (dusnost, sipani, kasel) nezlepsi nebo pokud se zhorsi,
musite co nejdiive vyhledat svého l1ékare.

Sucho v ustech, které bylo pozorovéano ve spojitosti s 1éky podobnymi piipravku Bretaris Genuair,
mizZe byt po dlouhodobém pouzivani Vaseho 1éku spojeno s vyskytem zubniho kazu. Proto prosim
nezapominejte vénovat pozornost Ustni hygiené.

Pripravek Bretaris Genuair ihned pfestafite pouZzivat a vyhledejte 1ékafskou pomoc:
- pokud se u Vas bezprostiedné po pouziti tohoto 1éku objevi tisen na hrudi, kasel, sipani nebo
dusnost. Muze se jednat o zndmky stavu zvaného bronchospasmus.

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

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Bretaris Genuair
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékare, pokud jste uzival(a) nebo uzivate podobné 1éky na dychaci problémy,
napiiklad 1éky obsahujici tiotropium nebo ipratropium. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym
l1ékatem nebo lékarnikem. Pouziti ptipravku Bretaris Genuair s témito 1éky se nedoporucuje.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€éhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat. Jste-1i téhotna nebo
kojite, nesmite ptipravek Bretaris Genuair pouzivat, pokud Vam to nedoporuci Vas Iékaf.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Piipravek Bretaris Genuair miize mit maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Tento 1ék
muze zpusobit bolesti hlavy, zavrat’ nebo rozmazané vidéni. Pokud se u Vas objevi néktery z téchto
nezadoucich uc¢inkd, nefid’te dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje, dokud bolest hlavy
nevymizi, nevymizi pocit zavraté a Vase vidéni se nevrati k normalnimu stavu.

Bretaris Genuair obsahuje lakt6zu

Pokud Vam Vas lékar tekl, ze nesnésite nekteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1écivy piipravek pouzivat.

3. Jak se pripravek Bretaris Genuair pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym Iékatem nebo 1ékarnikem.

- Doporucena davka piipravku je jedna inhalace (vdechnuti) dvakrat denné rano a vecer.

- Utinek piipravku Bretaris Genuair trva 12 hodin, takze byste se méli snazit uzivat inhalator
Bretaris Genuair kazdé rano a kazdy vecer ve stejnou dobu. Tim bude zajisténa vzdy dostate¢na
hladina 1éku ve Vasem téle, kterda Vam usnadni dychani v prub&hu celého dne a noci. To Vam také

pomuze si lépe zapamatovat, ze si mate 1€k vzit.

Doporucéenou davku mohou pouzivat star§i pacienti i pacienti s poruchou funkce ledvin nebo jater.
Neni tfeba upravovat davku.
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CHOPN je dlouhodobé onemocnéni, a proto se doporucuje pouzivat pripravek Bretaris Genuair kazdy
den, dvakrat denn¢ a nikoli pouze v dobé, kdy se objevi dychaci obtize nebo jiné ptiznaky CHOPN.

Zpisob podani
Tento 1éCivy ptipravek je ur€en k inhala¢nimu podani.

Pokyny k pouziti inhalatoru Genuair najdete v Navodu k pouziti. Pokud si nejste jisty(a), jak ptipravek
Bretaris Genuair pouzivat, porad’te se se svym lékafem nebo Iékarnikem.

Ptipravek Bretaris Genuair mtizete pouzit kdykoli, pied jidlem nebo po jidle nebo piti.

CHOPN je chronické onemocnéni; proto se piipravek Bretaris Genuair doporucuje uzivat kazdy den
dvakrat denné, a nikoli pouze pokud se vyskytnou dychaci problémy nebo jiné ptiznaky CHOPN.

Doporucend davka miize byt prospésna i pro star$i pacienty a pro pacienty, kteti maji problémy
s ledvinami nebo s jatry. Neni nutna zadna aprava davky.

JestliZe jste pouzil(a) vice pFipravku Bretaris Genuair, nez jste mél(a)
Domnivate-li se, Ze jste pouzil(a) vice pfipravku Bretaris Genuair, nez jste mél(a), porad’te se se svym
Iékafem nebo 1ékarnikem.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzZit piipravek Bretaris Genuair

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku pripravku Bretaris Genuair, vdechnéte davku, jakmile si na to
vzpomenete. Pokud se vSak jiz blizi doba Vasi dalsi davky, preskocte vynechanou davku.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste piestal(a) pouZivat piipravek Bretaris Genuair
Tento 1€k je urcen k dlouhodobému uzivani. Cheete-li 1é¢bu ukoncit, nejprve se porad’te se svym
Iékafem, protoze Vase priznaky by se mohly zhorsit.

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

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miiZze mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Vzacné se mohou vyskytnout alergické reakce (mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 1000). Pokud
Vam zacne otékat tvar, hrdlo, rty nebo jazyk (coz miize, ale nemusi byt doprovazeno potizemi

s dychanim nebo polykéanim), objevi se zavrat’ nebo mdloba, zrychleny srdeéni tep nebo pokud se Vam
na kazi objevi velmi svédivé pupinky (kopiivka), piestafite pouzivat tento 1ék a okamzité vyhledejte
sveho lékare; mlze se jednat o piiznaky alergické reakce.

Pii pouzivani piipravku Bretaris Genuair se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci u¢inky:
Casté: mohou se vyskytnout az u 1 osoby z 10

- Bolest hlavy

- Zanét vedlejsich nosnich dutin (sinusitida)

- Nachlazeni (zanét nosohltanu)

- Kasel

- Prijem

- Pocit na zvraceni

Meéné casté: mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100
- Zavrat
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- Sucho v ustech

- Zanét sliznice Ustni dutiny (stomatitida)
- Chrapot (dysfonie)

- Zrychleny srde¢ni tep (tachykardie)

- BusSeni srdce (palpitace)

- Obtizné moceni (retence moci)

- Rozmazané vidéni

- Vyrazka

- Svédéni kiize

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade€ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich uéinkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Bretaris Genuair uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

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

Inhalator uchovavejte v sacku az do doby, nez zacnete 1éCivy piipravek pouZzivat.
Pouzijte do 90 dnii po otevieni sacku.

Ptipravek Bretaris Genuair nepouZivejte, pokud si vS§imnete, Ze je obal poSkozeny nebo vykazuje
znamky pokust o otevieni.

Po pouziti posledni davky musite inhalator zlikvidovat. Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do
odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého Iékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz
nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Bretaris Genuair obsahuje

- Lécivou latkou je aclidinii bromidum. Jedna podana davka obsahuje aclidinii bromidum
375 mikrogramd, coz odpovida 322 mikrogramtim aklidinia.

- Pomocnou latkou je monohydrat laktézy (viz bod 2 ,,Bretaris Genuair obsahuje laktozu®).

Jak pripravek Bretaris Genuair vypada a co obsahuje toto baleni

Bretaris Genuair je bily nebo témét bily prasek.

Inhalator Genuair mé bilou barvu a je opatfen integrovanym indikatorem davek a zelenym
davkovacim tla¢itkem. Naustek je kryty snimatelnym zelenym ochrannym krytem. Dodava se
v plastovém sacku.

Dodéavané velikosti baleni:

Krabicka obsahujici 1 inhalator s 30 davkami.
Krabicka obsahujici 1 inhalator s 60 davkami.
Krabicka obsahujici 3 inhalatory po 60 davkéach.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o 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 pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbarapus
“bepnun-Xemu/A. Menapunu bearapus” EOO/]
Tei.: +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

EMGda
MENARINI HELLAS AE
Tn: +30 210 8316111-13

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

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

30

Lietuva
UAB “BERLIN CHEMIE MENARINI BALTIC”
Tel: +370 52 691 947

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

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

Malta
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 80065149

Nederland
Covis Pharma Europe B.V.
Tel: 08000270008

Norge
Covis Pharma Europe B.V.
TIf: 80031492

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

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

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



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

Kvnpog
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

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 p¥ibalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

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

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

Tento ndvod je rozdélen do ¢asti:

- Zaliname

Krok 1: Pfiprava davky

Krok 2: Inhalace 1é¢ivého piipravku
Dopliujici informace

Zaciname
Pied zahajenim 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem si prectéte tento navod k pouziti.
Seznamte se s jednotlivymi sou¢astmi inhalatoru Genuair.

Kontrolni okénko

Eelené = inhalator pfipraven Indikator davek  Zelené tlagitko
ouziti ’f'g’
p e - < :' ‘Q
— ™ L ‘ Kontrolni okénko
(k)C ranny = Cervend = potvrzuje spravné
ryt —= provedeni inhalace

% .

Obrazek A

Naustek

Pted pouzitim:
a) Pted prvnim pouZitim roztrhnéte zataveny sacek a vyjméte inhalator. Sacek vyhod'te.
b)  Netisknéte zelené tla¢itko, dokud nebudete pfipraveni pouzit davku 1é¢ivého piipravku.
c)  Sejméte ochranny kryt tak, ze zlehka stisknete Sipky vyznacené na obou stranach
(obrazek 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 (obrazek C).
1.2 Podivejte se na kontrolni okénko (musi byt ¢ervené, obrazek C).
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/
CERVENA )
Zkontrolujte
otvor naustku k
»,

Obrazek C

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

Obrazek D

1.4  Stisknéte zelené tlacitko zcela doll, aby se odméfila davka (obrazek E).

Kdyz stisknete tla¢itko zcela dold, barva v kontrolnim okénku se zméni z Gervené na zelenou.

| Ujistéte se, Ze zelené tlacitko je v horni poloze. Nenaklapéjte.

1.5 Uvolnéte zelené tlacitko (obrazek F).

| Ujistéte se, ze jste uvolnil(a) zelené tlacitko, aby inhalator fungoval spravné.

7~

- ) E

Obrazek E Obrazek F

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

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

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

Obrazek H

Davka neni ptipravena. Viz ,,KROK 1 Priprava davky* a opakujte kroky 1.1 az 1.6.

KROK 2: Inhalace 1é¢ivého piipravku

Pred pouzitim vénujte pozornost krokiim 2.1 az 2.7. Nenaklapéjte.

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

Obrazek |

2.2 Drzte hlavu zptima, vlozte ndustek mezi rty a tésné rty obemknéte ndustek (obrézek J).

Nedrzte zelené tlacitko béhem inhalace zmacknuté.
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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, co uslysite ,,kliknuti*. Nékdy je mozné, ze ,kliknuti* neuslysite.
Podivejte se na kontrolni okénko, abyste se ujistil(a), ze jste inhaloval(a) spravné.

2.4 Vyjméte inhalator z Ust.

2.5 Zadrzte dech tak dlouho, dokud je to mozné.

2.6 Pomalu vydechnéte mimo inhalator.

Nekteti pacienti mohou pocitovat hruby povrch v tstech nebo mohou mit mirné sladké nebo nahorklé

chut'ové vjemy. Pokud po inhalaci necitite Zadnou chut’ ani nemadte zadné zvlastni pocity, neopakujte
inhalaci.

Zastavte se a zkontrolujte:

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

= =
CERVENA ’ E

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

Obrazek L

To znamend, Ze jste 1éCivy piipravek neinhaloval(a) spravné. Vrat'te se zpét ke “KROKU 2 Inhalace
l1é¢ivého pripravku“ a opakujte postup v bodech 2.1 az 2.7.

Pokud se barva kontrolniho okénka nezméni na ¢ervenou barvu, je mozné, ze jste zapomnél(a) uvolnit
zelené tlacitko pied zahajenim inhalace nebo jste neinhaloval(a) dostate¢né silng. V tomto ptipadé,

.....

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 (obradzek M), aby se zabranilo znec¢isténi
inhalatoru prachem a jinymi ¢asticemi. Pokud ztratite vicko, inhalator zlikvidujte.

-

&y @<

v
;ﬁr;

(PP

Obrazek M
Dopliiujici informace
Co méte udélat, pokud omylem piipravite davku?

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

Jak funguje indikator davky?
o Indikator davek ukazuje celkovy pocet davek zbyvajicich v inhalatoru (obrazek N).
. Pfi prvnim pouziti obsahuje kazdy inhalator nejméné 60 davek nebo nejméné 30 davek
v zavislosti na velikosti baleni.
. Pokazdé, kdyz odméfite davku stisknutim zeleného tlacitka, se indikator davek pomalu
pohybuje k dalsimu &islu (50, 40, 30, 20, 10 nebo 0).

Kdy méte dostat novy inhaldtor?
Novy inhalator mate dostat:
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o jestlize je inhalator poskozeny, nebo ztratite kryt, nebo

. jestlize se na indikatoru davek objevi ¢erveny pruhovany pas, znamena to, 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.

Indikator davek  Cerveny pruhov@
pas

Obrazek N

Jak poznate, Ze je inhalator prazdny?

Jestlize se zelené tlacitko zcela nevrati do horni polohy a zlistava ve stfedni poloze, vypotiebovali jste
posledni davku (obrazek O). I kdyz zelené tlacitko zlstava ve stiedni poloze, muzete posledni davku
inhalovat. Po posledni inhalaci nelze inhalator znovu pouzit a je tfeba pouzivat novy inhalator.

" Tlacitko je\

zamdené

P

N /

Obrazek O

Jak inhalator Cistit?

NIKDY nepouzivejte vodu, protoze by mohla 1é¢ivy piipravek znehodnotit.

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