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1. LAGEMIDLETS NAVN

Riarify 87 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalationsspray, oplgsning \Q
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING %:

Hver leveret dosis (dosis, der forlader mundstykket) indeholder 87 mikrogram ‘\
beclometasondipropionat (beclometasoni dipropionas), 5 mikrogram formoterolfumaratdi \

(formoteroli fumaras dihydricus) og 9 mikrogram glycopyrronium (glycopyrronium) (so
11 mikrogram glycopyrroniumbromid).

Hver afmalt dosis (dosis, der forlader ventilen) indeholder 100 mikrogram beclometasondipropionat
(beclometasoni dipropionas), 6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat (formote )i filmaras

dihydricus) og 10 mikrogram glycopyrronium (glycopyrronium) (som 12, 5

glycopyrroniumbromid).

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmeerksom pa {

Riarify indeholder 8,856 mg ethanol pr. pust. SI

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. @

3. LAGEMIDDELFORM &
Inhalationsspray, oplesning (inhalationsspray) :@

Farveles til gullig, flydende oplesning. Q

4. KLINISKE OPLYSNINGER ,&

4.1 Terapeutiske indikationer @

Vedligeholdelsesbehandlin h*?sne patienter med moderat til svaer kronisk obstruktiv
lungesygdom (KOL), somei iver tilstreekkeligt behandlet med en kombination af et inhaleret
kortikosteroid og en langtid \ ende beta2-agonist eller en kombination af en langtidsvirkende
beta2-agonist og en langfidsvirkende muskarin antagonist (for symptomkontrol og forebyggelse af
eksacerbationer, se p $).

4.2 Doserin administration

Dosering \@

Den a@e dosis er to inhalationer to gange dagligt.
S

Den ale dosis er to inhalationer to gange dagligt.

opulationer

dre
t er ikke nedvendigt at justere dosis hos @&ldre patienter (65 ar og @ldre).

Nedsat nyrefunktion

Riarify kan anvendes ved den anbefalede dosis hos patienter med let (glomeruler filtrationshastighed
[GFR] > 50 til > 80 ml/min/1,73 m?) til moderat (GFR > 30 til > 50 ml/min/1,73 m?) nedsat
nyrefunktion. Anvendelsen til patienter med (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) nedsat nyrefunktion eller




nyresygdom i slutstadiet (GFR < 15 ml/min/1,73 m?) der kraever dialyse, isar hvis det er forbundet
med en signifikant vaegttab, ber kun overvejes, hvis den forventede fordel opvejer den mulige risiko
(se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). \q

Nedsat leverfunktion @
Der er ingen relevante data for anvendelsen af Riarify hos patienter med svaert nedsat leverfunkti
(klassificeret som havende Child-Pugh, klasse C ), og leegemidlet ber anvendes med forsigtighed ho

disse patienter (se pkt. 4.4 og pkt. 5.2). ‘\
Peediatrisk population
Det er ikke relevant at anvende Riarify hos den padiatriske population (under 18 ar) méehindikationen

kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL).

Administration é

Til inhalation. * %

For at sikre en korrekt administration af leegemidlet skal en lege eller &undhedspersonale
instruere patienten i at anvende inhalatoren korrekt, og de skal ogsé ﬁaessigt kontrollere, at
patientens inhalationsteknik er tilstreekkelig (se “Brugsanvisning” er). Patienten skal rades til at
leese indlaegssedlen grundigt og folge de angivne brugsanvisni%' indleegssedlen.

Dette legemiddel leveres med en dosistaller eller dosisindikator*bag pa inhalatoren, som viser hvor
mange pust, der er tilbage. For trykbeholdere med 60 og l@ust vil teelleren teelle ned med en, hver
gang patienten trykker pa beholderen, og et pust af opla§nifigen frigives.

For trykbeholderen med 180 pust vil der blive frigiv osis af oplesningen, hver gang patienten
trykker pé trykbeholderen, og indikatoren roterer Li mtallet af resterende doser vises med
intervaller pa 20.

Patienten skal rades til ikke at tabe inhalatore an fa dosistelleren til at teelle ned.

Brugsanvisning ,&

Priming af inhalatoren

For inhalatoren bruges forste gang,@patienten sprojte et pust ud i luften for at sikre, at inhalatoren
virker korrekt (priming). Fer tgykbeliolderne med 60, 120 eller 180 pust primes, skal der sta
henholdsvis 61, 121 eller 180 pa'dgsistaelleren/indikatoren. Efter priming skal der sta 60, 120 eller 180
pa dosistaelleren/indikatorer*

Brug af inhalatoren &e

Patienten skal sté ellersi opret, nir de bruger deres inhalator. De nedenstaende trin skal falges.

VIGTIGT: trin 2 til #'ikke udferes for hurtigt:

1. PatientensgKal fjerne beskyttelseslaget fra mundstykket og kontrollere, at mundstykket er rent og
uden stéﬁ\avs eller andre fremmedlegemer.

2. Pat'& al puste langsomt ud, sa dybt som det er behageligt, for at temme lungerne.
3 Pat@ skal holde inhalatoren lodret med beholderen gverst, og placere mundstykket mellem
e uden at bide i det. Laberne skal lukkes rundt om mundstykket med en flad tunge
under.
4 mtidigt skal patienten traekke vejret langsomt og dybt ind gennem munden, indtil lungerne er

ulde af luft (det ber tage ca. 45 sekunder). Lige efter de begynder at traekke vejret ind, skal
@ patienten med en fast hind trykke ned foroven pé trykbeholderen for at levere et pust.
Q Patienten skal holde vejret sa lenge, som det er muligt og behageligt, og dernast fjerne
inhalatoren fra munden, og puste langsomt ud. Patienten mé ikke puste ud i inhalatoren.
/& 6. Patienten skal dernaest kontrollere, at dosistalleren eller dosisindikatoren pa relevant vis har

V flyttet sig.

For at inhalere det andet pust skal patienten holde inhalatoren lodret i ca. 30 sekunder, og gentage trin
2 til 6.



Hvis der opstar en vandtage efter inhalationen, enten fra inhalatoren eller fra mundvigene, skal
proceduren gentages fra trin 2. Q
Efter brug skal patienten lukke inhalatoren med beskyttelsesléget til mundstykket, og kontrollere @
dosistelleren eller dosisindikatoren.

Efter inhalation skal patienten skylle munden eller gurgle med vand uden at synke det eller BQ\
teender (se ogsé pkt. 4.4). &

Hvorndr skal patienten have en ny inhalator?
Patienten ber rades til at f4 en ny inhalator, nér dosistalleren eller dosisindikatoren V@allet 20. De
skal holde op med at bruge inhalatoren, nar telleren eller indikatoren viser 0, da deq resterende
oplesning i inhalatoren maske ikke er nok til at give et helt pust. @

Hvornar skal patienten have en ny inhalator? ¢ @
Patienten ber rades til at fa en ny inhalator, nér dosistelleren viser tallet 2‘} skal holde op med at
bruge inhalatoren, nar teelleren viser 0, da den resterende oplesning i ir@ ren maske ikke er nok til

at give et helt pust. &

Yderligere anvisninger for specifikke patientgrupper 0
For patienter med svage hender kan det vaere nemmere at hol@alateren med begge hander.

Derfor skal pegefingrene placeres gverst pa trykbeholderen, og B€gge tommelfingre forneden pa

inhalatoren. @

Patienter, som synes at det er besverligt at synkroni &pust af aerosol med indandingen, kan bruge
AeroChamber Plus spacer-anordningen, rengjort som beskrevet i den relevante indlegsseddel.
Deres laege eller apotekspersonalet ber radgive d den korrekte brug og pleje af deres inhalator
og spacer, og deres teknik skal kontrolleres f(ﬁl en optimal levering af det inhalerede aktive
stof til lungerne. Dette kan opnés ved at pati e bruger AeroChamber Plus med en kontinuerlig
langsom og dyb indanding gennem space,gﬁen nogen forsinkelse mellem pustet og inhalationen.
Alternativt kan patienterne blot ind- 0% e (via munden) efter pustet, som anvist i indleegssedlen
for spaceren, for at fa legemidlet (se pkt. #.4 og 5.2).

Rengoring
Patienterne skal fjerne l4get fr stykket ugentligt for regelmassig rengering af inhalatoren, og
tarre ydersiden og inderside ndstykket af med en teor klud. De ma ikke fjerne trykbeholderen fra

aktuatoren, og de ma ikke b?bge vand eller andre vaesker til at rengere mundstykket.

4.3 Kontraindika@gr

Overfolsomhedger for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
44 Sz e@arsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Ikke til andling

De@xmiddel er ikke indiceret til behandling af akutte episoder med bronkospasme eller til
ling af en akut sygdomsforverring (det vil sige som akutbehandling).

erfolsomhed

/& Der er rapporteret om gjeblikkelige overfolsomhedsreaktioner efter administration. Hvis der opstér

tegn, der tyder pa allergiske reaktioner, iser angiogdem (herunder vejrtracknings- eller synkebesveer,

V haevelse af tunge, leeber og ansigt), urticaria eller hududsleat, skal behandlingen straks seponeres, og
der skal ivaerksaettes en alternativ behandling.



Paradoks bronkospasme

Der kan opsté paradoks bronkospasme med en gjeblikkeligt forvaerret hveesende vejrtraekning og Q
andengd efter dosering. Dette skal straks behandles med en hurtigtvirkende inhaleret bronkodilatator \
(lindring). Behandlingen skal straks seponeres og patienten vurderes med ivaerksettelse af alternativ@
behandling, hvis det er nedvendigt.

Sygdomsforverring o%

Det frarades at stoppe behandlingen pludseligt. Hvis patienterne mener, at behandlingen 'k&rker,
skal de fortsatte med behandlingen, men der skal seges leegehjelp. En eget anvendelseaf lindrende
bronkodilatatorer indikerer en forverring af den underliggende sygdom, og en revur@ af
behandlingen er nadvendig. Pludselig eller tiltagende forverring af symptomer er Q: telt
livstruende, og patienten skal evalueres under et akut leegebesog.

Kardiovaskulare virkninger ‘\%

Som felge af en langtidsvirkende beta2-agonist og en langtidsvirkendeﬁ&rin antagonist, ber
Riarify anvendes med forsigtighed hos patienter med hj ertearytmiem edjegrads atrioventrikulaert
blok og takyarytmier (accelereret og/eller uregelmaessigt hjerteslagi sive atrieflimmer), idiopatisk
subvalvuler aortastenose, hypertrofisk obstruktiv kardiomyopati$ hjertesygdom (iser akut
myokardieinfarkt, iskeemisk hjertesygdom, kongestivt hjertes kklusiv karsygdom (is&r
arteriosklerose), arteriel hypertension og aneurisme.

Der ber ogsa udvises forsigtighed ved behandling af pati ed kendt eller formodet forlangelse af
QTc-intervallet (QTc > 450 millisekunder for mand el 0 millisekunder for kvinder), enten
medfedt eller induceret af legemidler. Patienter dia tieeret med de beskrevne kardiovaskulare
tilstande blev ekskluderet fra kliniske studier med E%

Hvis der planlaegges anestesi med halogenerede anastetika, skal det sikres, at Riarify ikke
administreres i mindst 12 timer for start aﬁg si, da der er en risiko for hjertearytmier.

Det er ogsa nadvendigt at udvise forsigti ved behandling af patienter med tyrotoksikose, diabetes
mellitus, feokromocytom og ubehandlet hypokalizemi.

Pneumoni hos KOL-patienter o !

Der er set en gget forekoms umoni, herunder pneumoni, der kreevede hospitalsindleggelse, hos
KOL-patienter der fik kortiMeroider til inhalation. Der er visse tegn pé, at der er en eget risiko for
pneumoni, nér steroidd@ oges, men dette er ikke blevet vist endegyldigt pa tvaers af studierne.

Der er ikke fundet en 1dig klinisk evidens pé forskelle i risikoen for pneumoni mellem de enkelte
klasser af kortﬂwrloid til inhalation.

Laegerne l\@! opmarksomme pa mulig udvikling af pneumoni hos KOL-patienter, da de kliniske
tegn pa si infektioner ligner symptomerne pa KOL-eksacerbationer.

.
Risik rerne for pneumoni hos patienter med KOL omfatter nuvarende rygning, hgjere alder, lavt
B ly mass index) og sver KOL.

gg}émiske kortikosteroide virkninger

%r kan opsté systemiske virkninger med alle inhalerede kortikosteroider, ise@r ved hgje doser, der
/& ordineres i l&ngere perioder. Den daglige dosis af Riarify svarer til en medium dosis af inhaleret
kortikosteroid. Desuden er det meget mindre sandsynligt, at disse virkninger opstar end ved orale
V kortikosteroider. Mulige systemiske virkninger omfatter: Cushings syndrom, cushingoide trek,
adrenal suppression, vaekstretardation, nedsat knoglemineralsk tethed og mere sjeldent en reekke
psykologiske eller adferdsmeassige virkninger, herunder psykomotorisk hyperaktivitet,



sevnforstyrrelser, angst, depression eller aggression (iszer hos bern). Derfor er det vigtigt, at patienten
evalueres regelmaessigt.

Riarify skal administreres med forsigtighed hos patienter med aktiv eller latent lungetuberkulose, og \ D
hos patienter med svampeinfektioner og virale infektioner i luftvejene. @

*

Hypokalizemi \ j

Behandling med beta2-agonister kan fore til potentielt alvorlig hypokaliemi. Dette har po@t til at
give kardiovaskulare bivirkninger. Der rades til at udvise sarligt hensyn ved sver syg , da’denne
virkning kan potenseres af hypoxi. Hypokalizmi kan ogsa potenseres af samtidig behanidling med
andre leegemidler, der kan inducere hypokalizemi, sdsom xanthinderivater, steroider c@lretika (se
pkt. 4.5).

Det anbefales ogsa at udvise forsigtighed, nar der anvendes flere forskellige lin

bronkodilatatorer. Det anbefales, at kaliumniveauerne i serum overvéges i sa ituationer.

.
Hyperglykaemi {\

Inhalationen af formoterol kan forarsage en stigning i glukosenive Q)det. Derfor skal glukose i
blodet overvages under behandlingen i1 henhold til fastlagte retnin m hos patienter med diabetes.

Antikolinerg virkning @
Glycopyrronium ber anvendes med forsigtighed hos pati ed snavervinklet glaukom,

prostatahyperplasi eller urinretention. Patienterne skal idforffieres om tegn og symptomer pa akut
snavervinklet glaukom, og de skal informeres om atgtpppe Riarify og straks kontakte deres laege, hvis

der opstér nogle af disse tegn og symptomer.
Desuden ber en langvarig administration sammer%

antikolinergika, ikke anvendes, pa grund af dﬁ@l

Patienter med svert nedsat nyrefunktion: ,&

Hos patienter med sveart nedsat nyrefunktion, herunder med nyresygdom i slutstadiet, der kraever
dialyse, iser hvis det er forbundet \@{n signifikant reduktion af legemsvaegten, ber Riarify kun
anvendes, hvis den forventedeordel™pvejer den mulige risiko (se pkt. 5.2). Disse patienter skal
overvages for mulige bivirkni

L 4
Patienter med sveert nedsat Mrfunktion

andre legemidler, der indeholder
inerge virkning af glycopyrronium (se pkt. 4.5).

Hos patienter med sv, &dsat leverfunktion ma Riarify kun anvendes, hvis den forventede fordel
opvejer den mulige r (se pkt. 5.2). Disse patienter skal overvages for mulige bivirkninger.

Forebyggelse af)&ﬁrvngeale infektioner

\Y4
For at red Xisikoen for orofaryngeale candidainfektioner, skal patienterne rades til at skylle
mund urgle med vand uden at synke det, eller berste teender efter inhalation af den ordinerede
dosis

%ﬂ brug af systemisk og topikalt kortikosteroid kan der blive indberettet synsforstyrrelser. Ved
ptomer som sleret syn eller andre synsforstyrrelser ber det overvejes at henvise patienten til
/& oftalmolog med henblik pa vurdering af de mulige arsager; disse kan vere gra ster, glaukom eller

sjeldne sygdomme sdsom central sergs korioretinopati (CSCR), som er indberettet efter brug af
V systemiske og topikale kortikosteroider.



Ethanolindhold

Dette legemiddel indeholder 8,856 mg ethanol pr. pust, hvilket svarer til 17,712 mg pr. dosis med to Q
pust. Der er en teoretisk risiko for interaktion hos serligt folsomme patienter, der tager disulfiram elle\

metronidazol.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion j
0\

Farmakokinetiske interaktioner 0

Da glycopyrronium primert elimineres via nyrerne, er det muligt, at der kan opsta inte&@ner med
leegemidler, der pavirker mekanismen for udskillelse via nyrerne (se pkt. 5.2). Virkni i nyrerne af
en hemning af den organiske kationtransporter (der bruger cimetidin som en probethe&mmer for

OCT2- og MATE]1-transportere) pa disponeringen af inhaleret glycopyrronium,{i8te'en begraenset
stigning i den totale systemiske eksponering (AUC,-)) med 16 %, og en let re toh i nyreclearance
med 20 % pa grund af den samtidige administration af cimetidin. ‘\

Beclometason er mindre athengig af CYP3A-metabolisering end Viss@ kortikosteroider, og
generelt er interaktion ikke sandsynlig. Muligheden for systemiske% nger ved samtidig
behandling med potente CYP3A-hammere (f.eks. ritonavir eller coicistat) kan dog ikke udelukkes,
og der skal derfor udvises forsigtighed og sikres tilstraekkelig ove&ning under behandling med disse
leegemidler.

Farmakodynamiske interaktioner @

Med relation til formoterol
Ikke-kardioselektive betablokkere (herunder j en@"@bm undgés hos patienter, der tager inhaleret

formoterol. Hvis de administreres af tvingende & vil formoterols virkning vaere reduceret eller

helt fjernet. Q

Samtidig anvendelse af andre beta-adreny&gemidler kan have potentielt additive virkninger.
Derfor rades der til forsigtighed, nar a& a-adrenerge leegemidler ordineres samtidigt med
formoterol.

Samtidig behandling med quinidi ,@pyramid, procainamid, antihistaminer, monoaminoxidase-
hammere, tricykliske antideprgsSiya og phenothiaziner kan forleenge QT-intervallet og oge risikoen
for ventrikulare arytmier. D kan L-dopa, L-thyroxin, oxytocin og alkohol haemme hjertets
tolerance mod beta2-sympam1metika.

Samtidig behandling Lz%wnoaminoxidase-hasmmere, herunder leegemidler med tilsvarende
egenskaber, sdsom fi lidon og procarbazin, kan udlgse hypertensive reaktioner.

Der er en oget gigiKo’for arytmier hos patienter, der samtidigt far anastetika med halogenerede

kulbrinter. \

Samtidi ndling med xanthinderivater, steroider eller diuretika kan potensere en mulig
hypokalimisk virkning af beta2-agonister (se pkt. 4.4). Hypokalizemi kan gge disponeringen for
ary, os patienter, der behandles med digitalis-glykosider.

@relation til glycopyrronium
%ﬂ langvarige administration af Riarify sammen med andre leegemidler, der indeholder

,& ikolinergika, er ikke blevet undersagt, og de ber derfor ikke anvendes (se pkt. 4.4).
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Y

Der er ingen erfaring med, eller evidens for sikkerhedsproblematik ved anvendelsen af drivmidlet
norfluran (HFA134a) under graviditet eller amning hos mennesker. Studier af virkningen af HFA134a



pa reproduktionsfunktionen og embryofetal udvikling hos dyr afdeekkede imidlertid ingen klinisk
relevante bivirkninger.

Graviditet z\q

Der er ingen eller utilstraekkelige data fra anvendelse af Riarify til gravide kvinder. %
Dyreforsegg har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Det er kendt, at glukokortikoider forarsagér
virkninger i den tidlige gestationsfase, hvor beta2-sympatomimetika som formoterol har tokﬁ@
virkninger. For en sikkerheds skyld ber Riarify derfor undgas under graviditeten og fodsel’

€

Riarify ber kun anvendes under graviditeten, hvis de forventede fordele for patienten opvejer de
mulige risici for fosteret. Spaedbern og neonatale fodt af medre, der fik betragtelige ber
observeres for adrenal suppression. {

Amning @
L 4
Der er ingen relevante kliniske data for anvendelsen af Riarify under amn(g\k)s mennesker.

Glukokortikoider udskilles i human malk. Det er rimeligt at antage@ometasondipropionat og
dets metabolitter ogsa udskilles i human melk.

Det er ukendt, om formoterol eller glycopyrronium (herunder de tabolitter) udskilles i human
malk, men de er blevet detekteret i malken hos lakterende dy@tikolinergika som glycopyrronium
kunne undertrykke laktationen.

Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandli d Riarify seponeres, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til d€ tctdpeutiske fordele for mederen.

“Z

Fertilitet

Der er ikke udfert specifikke studier med Ria@%angér sikkerheden pé fertiliteten hos
mennesker. Dyreforsgg har pavist en haem tilitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore l\&etﬂj og betjene maskiner

Riarify pavirker ikke eller kun i ub@lig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

L 4
Oversigt over sikkerhedsprofileh

De hyppigst rapporte &ivirkninger hos patienter med KOL eller astma er hhv. dysfoni (0,3 % og
1,5 %) og oral candidi@sis (0,8 % og 0,3 %), hvilket normalt er forbundet med inhalerede
kortikosteroideryghuskelspasmer (0,4 % og 0,2 %), som kan tilskrives den langtidsvirkende beta2-
agonist-komp »mundterhed (0,4 % og 05 %), som er en typisk antikolinerg virkning.

Hos patie Wastma har bivirkningerne en tendens til at samle sig i lebet af de forste 3 méneder
efter beha&en pabegyndes, og blive mindre hyppige med leengerevarende brug (efter 6 maneders

behandl'&

Qf@ver bivirkninger i tabelform

@lkninger forbundet med beclometasondipropionat/formoterol/glycopyrronium, der opstod under
%niske studier og erfaring efter markedsfering samt bivirkninger, der er angivet for de markedsforte
ividuelle komponenter anferes herunder efter systemorganklasse og hyppighed.
/& Hyppighederne er defineret som folger: meget almindelig (=1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke
almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjeelden (<1/10.000), ikke
V kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).




MedDRA

systemorganklasse

Bivirkning

Hyppighed

Infektioner og

Pneumoni (hos KOL-patienter), faryngitis, oral
candidiasis, urinvejsinfektion', nasopharyngitis'

Almindelig

4

Influenza!, oral svampeinfektion, orofaryngeal

parasitaere candidiasis, gsofageal candidiasis', fungal (oro)faryngitis, | Ikke (O
sygdomme sinuitis', rhinitis'!, gastroenteritis', vulvovaginal almind%
candidiasis' ¢
Infektion i de nedre luftveje (svampeinfektion) Sjxlden ,*
Blod og Granulocytopeni! .
lymfesystem clig
y Trombocytopeni! P j
. iy Ikke
Allergisk dermatitis' . .
Immunsystemet Q almindelig
y Overfolsomhedsreaktioner, herunder erytem, Qfde .
Sjelden
laeber, ansigt, gjne og i svaelg ,\
. g
Det endokrine Adrenal suppression' \ Meget sjelden
system Q
. L . Ikke
le\/:gzsgghsme og Hypokalizmi, hyperglykeemi 3/ almindelig
& Nedsat appetit Sjeelden
@ Ikke
Rastlgshed! . .
almindelig
Psykiske Psykomotorisk hyperaktwltet M;&)rstyrrelser1 angst, Hyppiched
forstyrrelser depression', aggression', ad aendrmger - YPpIE
) X ikke kendt
(hovedsageligt hos bern)
Insomni Sjeelden
Hovedpine Almindelig
Ikke
o 1
Nervesystemet Tremor, svimmel sgeu51 hypoastesi almindelig
Hypersomni \ Sjelden
Hyppighed
Gine Sleret syn ;ge ogsa pkt 4.4) ikke kendt
Glaukoni! Meafarakt! Meget sjalden
. o Ikke
1
Jre og labyrint O, S MIS almindelig
At mer, QT-forleengelse pa elektrokardiogram, Ikke
’Q-‘kykardi, takyarytmi!, palpitationer almindelig
Hjerte » Angina pectoris (stabil' og ustabil), ventrikulaere
Q}kstrasystoler (ventrikulere! og supraventrikulaere), nodal | Sjelden
rytme, sinus bradykardi
Vaskuler Hyperaemi', redme!, hypertension tkke *
svedom \ almindelig
ve Ekstravasation af blodet Sjeelden
Dysfoni Almindelig
Astmatisk krise!, hoste, produktiv hoste!, halsirritation, Ikke
epistaxis!, faryngealt erytem almindelig
V€JC, thorax og | Paradoks bronkospasme!, eksacerbation af astma,
lastinum orofaryngeale smerter, faryngeal inflammation, ter i Sjelden
b halsen
Dyspne! Meget sjalden
Diarré!, mundterhed, dysfagi', kvalme, dyspepsi', Ikke
Mave-tarm-kanalen | breendende fornemmelse af leeberne!, tandkaries!, (aftos) . .
. almindelig
stomatitis




MedDRA e n . .
systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Hud og subkutane Udslzt!, urticaria, pruritus, hyperhidrose! Tkke * 9 Q
vy almindelig
Angiogdem! Sjaelden ‘ib
Knogler, led, Muskelspasmer, myalgi, smerter i ekstremiteter!, Ikke %
muskler og muskuloskeletale brystsmerter! almindd'ﬁe
bindevav Vakstretardation! Meget‘ § n
Nyrer og urinveje Dysuri, urinretention, nefritis’ Sjelde
Almene symptomer Traethed' indelig
og reaktioner pa Asteni N, Sjelden
administrationsstedet . .
Perifere edemer! P Meget sjelden
Forhgjet C-reaktivt protein!, forhgjet antal tromb&%? | Ikke
forhgjet niveau af frie fedtsyrer!, forhejet insulinindhdld i almindeli
Undersogelser blodet!, forhgjet ketonindhold i blodet!, neds sol! &
Forhgijet blodtryk!, nedsat blodtryk! QJ Sjalden
Meget sjelden

Nedsat knoglemineralsk densitet! s
0.

! Bivirkninger rapporteret i produktresuméet for mindst én af de individuelle k enter, men ikke observeret som
bivirkninger under den kliniske udvikling af Riarify

Blandt de observerede bivirkninger er falgende typisk for| et med:

Beclometasondipropionat (
Pneumoni, orale svampeinfektioner, svampeinfekti @ nedre luftveje, dysfoni, halsirritation,
hyperglykaemi, psykiske sygdomme, nedsat korti@@ret syn.

Qo

Formoterol

Hypokalieemi, hyperglykemi, tremor, pal igner, muskelspasmer, QT-forleengelse pa
elektrokardiogram, forhgjet blodtryk, aeds@tblodtryk, atrieflimmer, takykardi, takyarytmi, angina
pectoris (stabil og ustabil), ventrikulere ekstrasystoler, nodal rytme.

Glycopyrronium @

Glaukom, atrieflimmer, takykI 1 pitationer, mundterhed, tandkaries, dysuri, urinretention,

urinvejsinfektion. .

Indberetning af for‘mod%bivirkninger

Naér leegemidlet er go@dt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af henefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivij er via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Ov@ering

L 4
En oy, ring af Riarify kan give tegn og symptomer, der kan skyldes de farmakologiske virkninger
af k&lte komponenter, herunder tegn og symptomer ved overdosering med andre beta2-agonister
e tikolinergika, og som svarer til de kendte klassevirkninger for kortikosteroider (se pkt. 4.4).

199der opstér en overdosering, skal patientens symptomer behandles stottende med passende

%ervégning, efter behov.

Y
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber Q

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler mod obstruktiv lungesygdom, adrenergika kombineret m
anticholinergika, inkl. 3-stofkombination med kortikosteroider. ATC-kode: RO3ALO09.

Virkningsmekanisme og farmakodynamisk virkning ‘%
Riarify indeholder beclometasondipropionat, formoterol og glycopyrronium (BDP/FF/G ieKnI
oplesning, der er formuleret séledes, at der dannes en aerosol med ekstrafine partikler &pn
gennemsnitlig masse-median aerodynamisk diameter (MMAD) pé ca. 1,1 mikromet en ko-
deponering af alle tre komponenter. Riarifys aerosolpartikler er gennemsnitligt meggt mindre end de
partikler, der leveres i formuleringer, som ikke er ekstrafine. For beclometason onat ferer dette
til en kraftigere virkning end for formuleringer med en fordeling af partikelst , der ikke er
ekstrafin (100 mikrogram ekstrafint beclometasondipropionat i Riarify svdt 50 mikrogram
beclometasondipropionat i en formulering, der ikke er ekstrafin).

Beclometasondipropionat O

Beclometasonpropionat administreret som inhalation ved de anbef: oser giver en
antiinflammatorisk glukokortikoidvirkning i lungerne. Glukokonﬂ&er bruges udbredt til at
undertrykke inflammation ved kronisk inflammatorisk sygdor@ﬁvej ene. Deres virkning er medieret
ved at binde til glukokortikoidreceptorer i cytoplasmaet, hvilketforer til en eget transkription af gener,
der koder for antiinflammatoriske proteiner. @

bronkierne hos patienter med reversibel luftvejso tion. Den bronkodilaterende virkning
indsatterhurtigt, inden for 1-3 minutter efter i@ , med en varighed pa 12 timer efter en enkelt

dosis.
Glycopyrronium ,&

Glycopyrronium er en langtidsvirkende muskarin receptorantagonist (antikolinerg) med hej affinitet,
der anvendes til inhalation som en @odilaterende behandling. Glycopyrronium virker ved at
blokere den bronkokonstiktivegyi af acetylcholin pa de glatte muskelceller i luftvejene, og
derved dilatere dem. Glycopyrgofymbromid er en muskarinreceptor med en hej affinitet, og der er
blevet pavist en selektivitet r humane M3-receptorer, der var 4-gange sterre end for humane
M2-receptorer.

Klinisk virkning og s%’ &)ed

Det kliniske fasﬁléldviklingsprogram for KOL blev udfert med BDP/FF/G 87/5/9 og omfattede to
52-ugers aktiv@ ollerede studier. TRILOGY -studiet sammenlignede BDP/FF/G med en

fastdosisl;o&&) on af beclometasondipropionat og formoterol 100/6 mikrogram givet som
tigher

Formoterol @
Formoterol er en selektiv beta2-adrenerg agonist, E dferer afslapning af den glatte muskulatur i
{1

to inhala gange dagligt (1.368 randomiserede patienter). TRINITY -studiet sammenlignede
BDP/F, d tiotropium 18 mikrogram inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation én gang
dagli uden blev virkningerne sammenlignet med en ekstemporar trippelkombination, der bestod

t kombination af to inhalationer af beclometasondipropionat og formoterol 100/6 mikrogram
de til en leveret dosis pa 84,6/5,0 mikrogram) to gange dagligt plus tiotropium 18 mikrogram
ationspulver, hard kapsel, en inhalation én gang dagligt (2.691 randomiserede patienter). Begge
%ﬁier blev udfert hos patienter med en klinisk diagnose pa KOL med en sveer til meget sver
rensning af luftgennemstremningen (FEV, mindre end 50 % af den forventede normal), med
/& symptomer, der blev vurderet som en score pa 10 eller derover i en vurderingstest for KOL (COPD
Assessment Test, CAT), og med mindst en forveerring af KOL i lgbet af det foregdende ér. De to
V studier inkluderede ca. 20 % patienter, der brugte en AeroChamber Plus-spacer.
Desuden blev der udfert to fase IlIb-studier for at stette BDP/FF/G’s kliniske virkning og sikkerhed.
TRISTAR var et 26-ugers, dbent, aktivt kontrolleret studie, der sammenlignede BDP/FF/G med en
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ekstemporar kombination bestadende af en fastdosiskombination af fluticason/vilanterol

92/22 mikrogram inhalationspulver, en inhalation én gang dagligt plus tiotropium 18 mikrogram
inhalationspulver, hard kapsel, en inhalation én gang dagligt (1.157 randomiserede patienter). Q
TRIBUTE var et 52-ugers aktivt kontrolleret studie, der sammenlignede BDP/FF/G med en
fastdosiskombination af indacaterol/glycopyrronium 85/43 mikrogram inhalationspulver, hard kapse@

en inhalation én gang dagligt (1.532 randomiserede patienter). Begge studier blev udfert hos en

population af KOL-patienter, der svarede til populationerne i studierne TRILOGY og TRINIK

L 4
Reduktion af KOL-eksacerbationer Q
Sammenlignet med en fastdosiskombination af beclometasondipropionat og formoterol nedsatfe

BDP/FF/G hyppigheden af moderate/svaere eksacerbationer i lobet af 52 uger med 23 ¢ pighed:
0,41 versus 0,53 haendelser pr. patient/dr, p = 0,005). Sammenlignet med tiotropium tte
BDP/FF/G hyppigheden af moderate/svere eksacerbationer i lgbet af 52 uger medg o (hyppighed:
0,46 versus 0,57 handelser pr. patient/ar, p = 0,003). Sammenlignet med en fastdosiskombination af
indacaterol og glycopyrronium nedsatte BDP/FF/G hyppigheden af moderate eksacerbationer i
lobet af 52 uger med 15 % (hyppighed: 0,50 versus 0,59 handelser pr. pat p =0,043).
Sammenlignet med tiotropium nedsatte BDP/FF/G ogsa hyppigheden af syaerdeksacerbationer (dvs.
ekskl. moderate eksacerbationer) med 32 % (hyppighed: 0,067 versus @ndelser pr. patient/ar,
p =0,017). Der blev ikke observeret nogen forskelle, nar BDP/FF/% ammenlignet med den
ekstemporare trippelkombination bestdende af beclometasondipropi og formoterol
fastdosiskombination plus tiopropium (hyppigheden af moderateﬁe eksacerbationer: 0,46 versus
0,45 handelser pr. patient/ar). /Q.
Desuden forlengede BDP/FF/G signifikant tiden til den forste ekSacerbationer, sammenlignet med
béade en fast kombination af beclometasondipropionat og terol og med tiotropium (hazard ratio
hhv. 0,80 og 0,84, p = hhv. 0,020 og 0,015), uden noge%‘:o elle mellem BDP/FF/G og den
ekstemporare trippelkombination bestdende af beclosgtasondipropionat og formoterol
fastdosiskombination plus tiotropium (hazard ratio, 0@

Virkninger pd lungefunktionen Q

FEV, for dosering ,[&

Sammenlignet med en fast kombinatio clometasondipropionat og formoterol forbedrede
BDP/FF/G FEV, for dosering med 81 ml éfter 26 ugers behandling og med 63 ml efter 52 ugers
behandling. Sammenlignet med tiotropium forbedrede BDP/FF/G FEV, for dosering med 51 ml efter
26 ugers behandling og med 6 ef€r 52 ugers behandling. Disse forbedringer var statistisk
signifikante (p < 0,001). Sammemdignet med en fastdosiskombination af indacaterol og
glycopyrronium forbedrede%ﬁF/G den gennemsnitlige FEV, inden dosering i lgbet af den 52-
ugers behandlingsperiode meéd,22 ml (p = 0,018). Der blev observeret tilsvarende forbedringer, selvom
de ikke var statistisk sigfiifikante, ved uge 26 og 52.

Der blev ikke observ gen forskelle ved sammenligning af BDP/FF/G og den ekstemporare
trippelkombination b&§tdende af en fastdosiskombination af beclometasondipropionat og formoterol
plus tiotropium €forskel pa 3 ml i FEV, for dosering efter 52 ugers behandling).

FEV, 2 ti g{ dosering
Sammenli ed en fast kombination af beclometasondipropionat og formoterol forbedrede

BDP/F, 1 2-timer efter dosering med 117 ml efter 26 ugers behandling, og med 103 ml efter
52 @ handling (p < 0,001). Dette endepunkt blev kun mélt i TRILOGY -studiet.

tionskapacitet (IC)
menlignet med tiotropium forbedrede BDP/FF/G signifikant IC med 39 ml (p = 0,025) og 60 ml
%f 0,001) efter hhv. 26 og 52 ugers behandling. Der blev observeret tilsvarende virkninger, nar
rify blev sammenlignet med den ekstemporeare trippelkombination. Dette endepunkt blev kun malt
/g/ i TRILOGY-studiet.

V Symptomatiske udfald
BDP/FF/G forbedrede dyspne signifikant (malt som transitionalt dyspneindeks — TDI - fokal score)

efter 26 ugers behandling sammenlignet med baseline (med 1,71 enheder, p <0,001), men den
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justerede gennemsnitlige forskel versus en fast kombination af beclometasondipropionat og formoterol

var ikke statistisk signifikant (0,21 enheder, p = 0,160). En analyse af patienter, der responderede,

viste, at en signifikant starre procentdel af patienterne havde en klinisk signifikant forbedring (fokal Q
score storre end eller lig med 1) efter 26 uger med BDP/FF/G end med en fast kombination af
beclometasondipropionat og formoterol (57,4 % versus 51,8 %; p = 0,027). TDI blev kun malt i @

TRILOGY-studiet. @
BDP/FF/G var ogsa statistisk signifikant bedre end en fast kombination af beclometasondipropionat €g
formoterol, end tiotropium og en fast kombination af indacaterol og glycopyrronium hvad aﬂ(gN]
forbedring af livskvaliteten (malt ved Saint George Respiratory Questionnaire — SGRQ - /&;}ore).
Der blev ikke observeret nogen forskel ved sammenligning med BDP/FF/G og den ekstempor&re
trippelkombination bestaende af fluticason og vilanterol fast kombination plus tiotropi&

En analyse af patienter, der responderede, viste, at en signifikant sterre procentdel af @nteme havde
en klinisk signifikant forbedring (reduktion versus baseline, der var storre end ellenllig med 4) efter 26
og 52 uger med BDP/FF/G end med en fast kombination af beclometasondiprop@ og formoterol og

med tiotropium.
. Q,

Padiatrisk population k

Det Europaiske Laegemiddelagentur (EMA) har dispenseret fra kr Qat fremlaegge resultaterne af
studier med Riarify i alle undergrupper af den peadiatriske populati KOL (se pkt. 4.2 for
oplysninger om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber @

Riarify - fastkombination &

Den systemiske eksponering over for beclometaso ionat, formoterol og glycopyrronium er
blevet undersogt i et farmakokinetisk studie udfe raske personer. Studiet sammenlignede data
opnéet efter behandling med en enkeltdosis RQ‘ inhalationer med 100/6/25 mikrogram, en
ikke-markedsfert formulering, der indehol ange den godkendte styrke af glycopyrronium), eller
en enkeltdosis af den ekstemporare komvgﬁ af beclometasondipropionat/formoterol

(4 inhalationer med 100/6 mikrogram)'plusiglycopyrronium (4 inhalationer med 25 mikrogram). Den

maksimale plasmakoncentration og den syStemiske eksponering af den primare aktive metabolit af
beclometasondipropionat (beclome@\-17-monopropionat) og formoterol var tilsvarende efter
administration af den faste eller ekst€fiporare kombination. For glycopyrronium var den maksimale
plasmakoncentration tilsvarende ®fter administration af den faste eller ekstemporare kombination,
hvorimod den systemiske elﬁ%ﬂing var lidt hejere efter administration af Riarify end med den
ekstemporare kombination& te studie undersogte ogsé den mulige farmakokinetiske interaktion
mellem de aktive kompghenter af Riarify ved at sammenligne de farmakokinetiske data, der blev
opnaet efter en enkeltdosi®af den ekstemporare kombination, eller efter en enkeltdosis af de enkelte

komponenter beclom ndipropionat/formoterol eller glycopyrronium. Der var ingen tydelig

evidens for en fagfnakokinetisk interaktion, men den ekstemporare kombination viste imidlertid
forbigaende le e niveauer af formoterol og glycopyrronium umiddelbart efter dosering

sammenli de enkelte komponenter. Det er blevet bemaerket, at den enkelte komponent
glycopyrrehiumh, der var formuleret som en inhalationsspray med afmalte doser, og som blev anvendt i
de farmi etiske studier, ikke findes pa markedet.

Dosi rtionaliteten af systemisk eksponering og lungeeksponering for beclometasondipropionat er

ble erspgt i et farmakokinetisk studie udfert hos raske personer med ikke-markedsforte
F/G -formuleringer, der indeholdt to gange den godkendte styrke af glycopyrronium (givet som
alt dosis). Studiet sammenlignede data indhentet efter behandling med en enkeltdosis
%ﬂhalationer) af BDP/FF/G 200/6/25 mikrogram eller en enkeltdosis (4 inhalationer) af BDP/FF/G
/6/25 mikrogram (begge er ikke-markedsferte formuleringer, der indeholder to gange den
/& godkendte styrke af glycopyrronium). Behandling med BDP/FF/G 200/6/25 mikrogram resulterede i
systemisk eksponering og lungeeksponering for beclometasondipropionat og dets primare aktive
V metabolit (beclometason 17-monopropionat), der var to gange hgjere sammenlignet med BDP/FF/G
100/6/25 mikrogram, hvilket er overensstemmende med de forskellige styrker af de to formuleringer.
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Den systemiske eksponering og lungeeksponeringen for glycopyrronium og formoterol var tilsvarende
efter de to behandlinger, men der blev observeret en hej variabilitet for glycopyrroniumbromid C,,x.

En sammenligning af studierne viste, at farmakokinetikken for beclometason-17-monopropionat, \ D
formoterol og glycopyrronium er tilsvarende hos patienter med KOL og hos raske personer. @

Virkning af en spacer
Hos KOL-patienter ggede anvendelsen af Riarify sammen med AeroChamber Plus—spacereﬁxz; OL-
1

patienter ggede leveringen af beclometason-17-monopropionat, formoterol og glycopyrro

lungerne (maksimal plasmakoncentration var forhgjet med hhv. 15 %, 58 % og 60 %). Den totale
systemiske eksponering (malt ved AUCy-) var let reduceret for beclometason-17-mon ionat (med
37 %) og formoterol (med 24 %), mens den var gget for glycopyrronium (med 45 %) 8ejogsa pkt. 4.2.

Virkning af nedsat nyrefunktion
Den systemiske eksponering (AUC,.,) for beclometasondipropionat, for metabol
e

beclometason-17-monopropionat og for formoterol var ikke pévirket ved sveert nedsat
nyrefunktion. For glycopyrronium var der ingen pévirkning hos personergt et og moderat nedsat
nyrefunktion. Der blev imidlertid observeret en gget total systemisk e ing pa op til 2,5 gange
hos personer med svert nedsat nyrefunktion (glomerular filtrationshastighted under

30 ml/min/1,73 m?), som felge af en signifikant reduktion af den u maengde i urinen (ca. 90 %
reduktion af glycopyrronium nyreclearance). Simuleringer udfer en farmakokinetisk model viste,
at selv nar kovariaterne havde ekstreme verdier (legemsvagt @r 40 kg og samtidig glomeruler
filtrationshastighed under 27 ml/min/1,73 m?), forblev eksponerifigen over for de aktive stoffer 1
Riarify ca. 2,5 gange hgjere, sammenlignet med eksponeringen hos en typisk patient med mediane
kovariate verdier. (

Beclometasondipropionat @

Beclometasondipropionat er et prodrug med e@ Dndingsafﬁnitet til glukokortikoidreceptoren,
som hydrolyseres af esteraseenzymer til en algivwmetabolit, beclometason-17-monopropionat, der har
en mere potent topikal antiinflammatoris ivitet, ssmmenlignet med beclometasondipropionat-
prodrug. \

Absorption, fordeling og biotransfc ion

Inhaleret beclometasondipropi abSorberes hurtigt gennem lungerne. Forud for absorptionen finder
der en omfattende konverterin eclometason-17-monopropionat sted via esteraseenzymerne, der
findes i de fleste vav. Dem%ﬁske tilgeengelighed af den aktive metabolit stammer fra lungerne
(36 %) og fra mave-tarmabs% ionen af den indtagede dosis. Biotilgeengeligheden af det indtagede
beclometasondipropionﬁr ubetydelig, men preesystematisk konvertering til beclometason-
17-monopropionat fe at 41 % af dosis absorberes som den aktive metabolit. Der er en omtrentlig
linezer foregelse af d@stemiske eksponering, nar den inhalerede dosis @ges. Den absolutte
biotilgeengelighed efter inhalationen er hhv. ca. 2 % og 62 % af den nominelle dosis af uendret
beclometasondpropionat og beclometason-17-monopropionat. Efter en intravenes dosering er
disponerin% eclometasondipropionat og den aktive metabolit karakteriseret ved en hgj
plasmaclm (hhv. 150 og 120 1I/t), med et lille fordelingsvolumen ved steady state for
beclonfx ipropionat (20 1) og en sterre veevsfordeling for dets aktive metabolit (424 1). Graden af
plas inbinding er moderat hgj.

illelse via faeces er den storste eliminationsvej for beclometasondipropionat, primart som polaere
%It:bolitter. Nyreudskillelsen af beclometasondipropionat og dets metabolitter er ubetydelig. De

inale halveringstider for elimination er hhv. 0,5 timer og 2,7 timer for beclometasondipropionat
og beclometason-17-monopropionat.

V Patienter med nedsat leverfunktion
Farmakokinetikken af beclometasondipropionat hos patienter med nedsat leverfunktion er imidlertid
ikke undersogt, da beclometasondipropionat gennemgar en meget hurtig metabolisme via
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esteraseenzymer i intestinalvaesken, serum, lunger og lever, s der dannes de mere polare produkter
beclometason-21-monopropionat, beclometason-17-monopropionat og beclometason. Den nedsatte
leverfunktion forventes ikke at modificere farmakokinetikken og sikkerhedsprofilen for Q
beclometasondipropionat. ®\

Formoterol %
Absorption og fordeling ‘\
&f ?

Efter inhalation absorberes formoterol fra bade lungerne og mave-tarm-kanalen. Fraktione

inhaleret dosis, der synkes efter administration med en inhalator med afmalte doser, kan yariere fra

60 % til 90 %. Mindst 65 % af den fraktion, der synkes, absorberes fra mave-tarm-kan aksimale
plasmakoncentrationer af det uendrede aktive stof opstar i lgbet af 0,5 til 1 time efte

administration. Graden af plasmaproteinbinding for formoterol er 61-64 %, hvoraf4 % er bundet til

albumin. Der var ingen metning i bindingen i det koncentrationsinterval, der bl aet med
terapeutiske doser. Halveringstiden for elimination bestemt efter oral admini er 2-3 timer.
Absorptionen af formoterol er linezer efter inhalation af 12 til 96 mikrogra oterol.

{

Biotransformation Qe
Formoterol metaboliseres i udstrakt grad, og den sterste rute inVOlV% kte konjugation ved den
fenoliske hydroxylgruppe. Glucuronidsyre-konjugatet er inaktivt. Den“afidensterste rute involverer
O-demethylering, efterfulgt af konjugation ved den fenoliske 2'-hydroxylgruppe.
CYP450--isoenzymerne CYP2D6, CYP2C19 og CYP2C9 er i eret i O-demethyleringen af
formoterol. Leveren forekommer at veere det primare sted for metabolismen. Formoterol hemmer
ikke CYP450-enzymerne ved de terapeutisk relevante ko@rationer.

X

Elimination @
Den kumulative urinudskillelse af formoterol efter: elt inhalation fra en inhalator med terpulver

steg linezrt 1 dosisintervallet fra 12-96 mikrogra nnemsnit blev hhv. 8 % og 25 % af dosis
udskilt som uandret og totalt formoterol. Bas@a asmakoncentrationer malt efter inhalation af en
enkelt dosis pa 120 mikrogram hos 12 rask ner blev den gennemsnitlige terminale halveringstid
for elimination bestemt til at vaere 10 tim&)- og (S,S)-enantiomerer udgjorde ca. hhv. 40 % og
60 % af det uendrede aktive stof, der Blgv dskilt i urinen. Den relative andel af de to enantiomerer
forblev konstant over det undersegte dosisinterval, og der var ikke evidens for en relativ akkumulation
af en enantiomer over den anden eff ntagen dosering. Efter oral administration (40 til

80 mikrogram) blev 6 % til 100 sis genfundet i urinen som uzndret aktivt stof hos de raske
personer. Op til 8 % af dosis b enfundet som glucuronid. I alt 67 % af en oral dosis af formoterol
udskilles 1 urinen (primaer‘s%%letabolitter) og resten via faeces. Nyreclearance af formoterol er

150 ml/min.

Patienter med nedsatdeyerfunktion

Farmakokinetikken af¥ofmoterol er ikke undersagt hos patienter med nedsat leverfunktion. Da
formoterol pri elimineres via levermetabolismen, kan der imidlertid forventes en oget
eksponering h@ fenter med svaert nedsat leverfunktion.

Glyco \u-

og fordeling
rronium har en kvarternaer ammoniumstruktur, der begraenser passagen over biologiske
aner, og giver en langsom, variabel og ufuldsteendig mave-tarm-absorption. Efter inhalation af
pyrronium var biotilgeengeligheden i lungerne 10,5 % (med indtagelse af aktivt kul), mens den
%olutte biotilgeengelighed var 12,8 % (uden indtagelse af aktivt kul), hvilket bekraeftede den
rensede mave-tarm-absorption, og indikerer, at over 80 % af den systemiske eksponering af
/& glycopyrronium var fra lungeabsorptionen. Efter gentagen inhalation af doser to gange dagligt i
intervallet fra 12,5 til 50 mikrogram via en inhalationsspray med afmalte doser hos KOL-patienter,
V viste glycopyrronium en linear farmakokinetik med kun en lille systemisk akkumulation ved steady
state (median akkumulationsforhold 2,2-2,5).
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Det tilsyneladende fordelingsvolumen (V,) af det inhalerede glycopyrronium var gget, sammenlignet
med en intravengs (i.v.) infusion (6.420 1 versus 323 1), hvilket afspejler den langsommere elimination :

efter inhalation. \
Biotransformation @

Det metaboliske menster for glycopyrronium in vitro (levermikrosomer og hepatocytter hos %
mennesker, hunde, rotter, mus og kaniner) var sammenlignelig blandt arterne, og den sterste \

metaboliske reaktion fra hydroxyleringen til fenyl- eller ciclopentylringene. Det blev fundet
CYP2D6 var det eneste enzym, der var ansvarligt for metabolismen af glycopyrronium.

Elimination

Den gennemsnitlige halveringstid for elimination af glycopyrronium hos raske friVill@ar ca. 6 timer
efter i.v.-injektion, mens det varierede fra 5 til 12 timer ved steady state efter inhalation hos
KOL-patienter. Efter en enkelt i.v-injektion af glycopyrronium blev 40 % af do kilt 1 urinen i
lobet af 24 timer. Hos patienter med KOL, der fik gentagen administration m leret
glycopyrronium to gange dagligt, var fraktionen af dosis udskilt i urinen i %let fra 13,0 % til

14,5 % ved steady state. Den gennemsnitlige nyreclearance var sammenli ftﬁ@ for alle de testede
doser, og efter en enkelt og gentagne inhalationer (interval 281-396 ml@

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata 0
Sikkerhedsfarmakologi @

I et inhalationsstudie af hunde i telemetri var det kardiov re system et storre malsystem for
Riarifys akutte virkninger (aget hjertefrekvens, nedsat odtryk, EKG-andringer ved sterre doser),

virkninger, der sandsynligvis er relateret til den beta erge aktivitet af formoterol, og den
antimuskarine aktivitet af glycopyrronium. Der v v1dens for en overadditiv virkning af
trippelkombinationen, sammenlignet med de enk komponenter.

Toksicitet efter gentagne doser
I inhalationsstudier af op til 13 ugers \@ed gentagne doser Riarify af rotter og hunde, var de
vigtigste observerede andringer relateret til virkningen pa immunsystemet (sandsynligvis fra de
systemiske kortikosteroidvirkninge eclometasondipropionat, og dens aktive metabolit
beclometason-17-monopropionat), 0gpa det kardiovaskulere system (sandsynligvis relateret til den
beta2-adrenerge aktivitet af fo rol, og den antimuskarine aktivitet af glycopyrronium). Den
toksikologiske profil af trip binationen afspejlede profilerne for de enkelte, aktive komponenter,
uden en relevant gget toksicitet, og uden uventede fund.

Reproduktions- og u%&gstoksicitet

Beclometasondsi oplonat/beclometason 17-monopropionat blev anset for at veere ansvarlig for de

reproduktions e virkninger hos rotter, saisom en reduceret befrugtningshyppighed,

fertilitetsi @hge embryoniske udviklingsparametre (implantationstab), forsinket

knogleda og en gget forekomst af viscerale variationer, mens de tokolytiske og antimuskarine
Vlrkm 1 tilskrives den beta2-adrenerge aktivitet af formoterol og den antimuskarine aktivitet af

hvi orte til dedsfald blandt afkommet.

Qsétoksicitet

%notoksiciteten af Riarify er ikke blevet evalueret. De enkelte aktive komponenter var imidlertid
uden genotoksisk aktivitet i de konventionelle testsystemer.

@ ium, pavirkede dreegtige rotter i den sene gestationsfase og/eller den tidlige laktationsfase,
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Karcinogent potentiale

Der er ikke udfert karcinogenicitetsstudier med Riarify. I et inhalations-karcinogenicitetsstudie pa Q
104 uger af rotter og i et oralt 26 ugers karcinogenicitetsstudie af transgene Tg-rasH2-mus viste \
glycopyrroniumbromid imidlertid ikke karcinogenicitet, og offentliggjorte data fra langvarige studie/b
udfert med beclometasondipropionat og formoterolfumarate af rotter indikerer ikke klinisk releva

karcinogent potentiale. \
L 4

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER &
6.1 Hjelpestoffer

Ethanol, vandfrit é
Saltsyre

Norfluran (drivmiddel) 0\@

6.2  Uforligeligheder

6.3 Opbevaringstid

&
Ikke relevant. 0
o}

Trykbeholder med 60 pust @
21 maneder. é

Der er blevet pavist en kemisk og fysisk stabilitet%rug i 2 méneder ved 25 °C.
Efter udlevering kan leegemidlet maks. opbev@ aneder ved temperaturer op til 25 °C.

Trykbeholder med 120 (fra en enkelt- ell. ipakning) og 180 pust

22 maneder. \

Der er blevet pavist en kemisk%/%( stabilitet ved brug i 4 méneder ved 25 °C.
let

Efter udlevering kan legemid s. opbevares i 4 maneder ved temperaturer op til 25 °C.
. *
6.4 Serlige opbevaringsN old

Ma ikke nedfryses.
Ma ikke udsettes for@peraturer over 50 °C.
Trykbeholderen%i'kke perforeres.

For udlevefi

Opbe oleskab (2 °C-8 °C).

Fo@aringsbetingelser under brug, se pkt. 6.3.

Emballagetype og pakningssterrelser

inhalator med et indbygget mundstykke og en dosisteller (60 pust eller 120 pust pr. trykbeholder) eller

@%kbeholder (belagt aluminium) med en doseringsventil. Trykbeholder er indsat i en polypropylen
V en dosisindikator (180 pust pr. trykbeholder), og den leveres med et polypropylenlag til mundstykket.
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Pakningssterrelser:

Pakning med 1 beholder med enten 60, 120 eller 180 pust.
Multipakninger indeholdende 240 pust (2 beholdere med 120 pust i hver). \Q

Multipakning indeholdende 360 pust (3 beholdere med 120 pust i hver).
6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering &

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Til apotekspersonalet: &

Skriv datoen for udlevering til patienten pa pakningen. @
. \@

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN {

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Chiesi Farmaceutici S.p.A. O
Via Palermo 26/A KI
43122 Parma 0

Italien @

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUM @NUMRE)

EU/1/18/1275/001

EU/1/18/1275/002 Q

EU/1/18/1275/003 Q

EU/1/18/1275/004

EU/1/18/1275/005 ,gl

9.  DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsf@ﬁ@%ﬂdelse: 23 april 2018
Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR &RING AF TEKSTEN

hjemmes ://Www.ema.europa.eu.

Yderliger ger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
1%
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIG&
BATCHFRIGIVELSE @

BETINGELSER ELLER B NSNINGER
VEDRORENDE UDLEY, OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD, ETINGELSER FOR
MARKEDSFO LLADELSEN

BETINGELS%ER BEGRANSNINGER MED
HENSYN 11 R OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMI

L 4

/,
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Chiesi Farmaceutici S.p.A. ,b
Via San Leonardo 96 %

43122 Parma
Italien ‘%
Chiesi SAS &

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi &

41260 La Chaussée Saint Victor &

Frankrig

Gonzagagasse 16/16 ¢
1010 Wien {
Ostrig

Pé leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adre ‘iden fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch. @

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER RORENDE UDLEVERING OG

ANVENDELSE (
Leegemidlet er receptpligtigt. : @

C. ANDRE FORHOLD OG BETIN% R FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Chiesi Pharmaceuticals GmbH c @

. Periodiske, opdaterede sikkerN beretninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR@r dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD-list), som fastsat i aﬁi%’ , stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende
e

opdateringer offentliggjort pa uropziske Legemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eus \

D. BETINGELS &LER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV A NDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikos@&usplan (RMP)

Indehave \narkedsfgringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedroré gemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 edsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

ateret RMP skal fremsendes:

pa anmodning fra Det Europeiske Lagemiddelagentur

Qo nar risikostyringssystemet endres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en veesentlig eendring 1 benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig

milepel (leegemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.
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A. ETIKETTERING®



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE FOR ENKELTPAKNINGER

V3

1. LAGEMIDLETS NAVN

.
Riarify 87/5/9 mikrogram inhalationsspray, oplesning &

beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium
X

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

</
Hver leveret dosis indeholder 87 mikrogram beclometasondipropionat, 5 mi @
formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glycopyrronium. .

Hver afmalt dosis (dosis, der forlader ventilen) indeholder 100 mikrogr ‘eclometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glycopy@.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

S
2>

Hjaelpestoffer: vandfri ethanol, saltsyre, drivmiddel: norﬂ@
Indeholder flourholdige drivhusgasser. K
Se indlegssedlen for yderligere oplysninger. @

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOQ«WtkNINGSST@RRELSE)

Inhalationsspray, oplgsning. \/&

1 trykbeholder med 60 pust.
1 trykbeholder med 120 pust. @
1 trykbeholder med 180 pust.

N

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlaegssedlen ir@brug.

Til inhalation. %,

G ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ANGELIGT FOR BORN

vares utilgengeligt for bern.

@

&% EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

\/ (8. UDLOBSDATO

EXP

23



Trykbeholder med 60 pust:
Efter udlevering:
Opbevares ved temperaturer under 25 °C i maksimalt 2 maneder.

Trykbeholder med 120 eller 180 pust:
Efter udlevering:

Opbevares ved temperaturer under 25 °C i maksimalt 4 maneder.

Udleveringsdato

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke nedfryses.
Ma ikke udsaettes for temperaturer over 50 °C.
Trykbeholderen ma ikke perforeres.

For udlevering:

Opbevares i keleskab. 0

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGL@ VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD F

N

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVE F MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Q
Via Palermo 26/A ,&
43122 Parma
Italien \

<

12. MARKEDSFQRINGSM\DELSESNUMMER (-NUMRE)

*
EU/1/18/1275/001 \t
EU/1/18/1275/002 &
EU/1/18/1275/003 @

13. BATCQ;I‘XM

MMER
N4

-

Fa\

14 'GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING
-

<

@ INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

&

v

NV |

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Riarify 87/5/9 mikrog
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC

N KQJ
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE FOR MULTIPAKNING (med Bli Boks)

V3

1. LAGEMIDLETS NAVN

Riarify 87/5/9 mikrogram inhalationsspray, oplesning
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

$
o

%
A

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver leveret dosis indeholder 87 mikrogram beclometasondipropionat, 5 mi
formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glycopyrronium. .

%@U

Hver afmalt dosis (dosis, der forlader ventilen) indeholder 100 mikrogrﬁeclometasondipropionat,

6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glycopy& .

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

>
Hjaelpestoffer: vandfri ethanol, saltsyre, drivmiddel: norﬂ@

Indeholder flourholdige drivhusgasser. {
Se indlegssedlen for yderligere oplysninger. @

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOQ«WtkNINGSST@RRELSE)

Inhalationsspray, oplesning. /&
A

Multipakning: 240 pust (2 trykbeholdere med 120 pust i hver).
Multipakning: 360 pust (3 trykbehgldepe med 120 pust i hver).

o

&

Y

5. ANVENDELSESMQE'()G ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leaes indleegssedlen indﬁ%rug.

Til inhalation.

/ENGELIGT FOR BORN

ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

Op@ utilgaengeligt for bern.

)

EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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Y

8. UDLOBSDATO |

EXP \Q

Efter udlevering:

Opbevares ved temperaturer under 25 °C i maksimalt 4 maneder. %
Udleveringsdato {}\
Skriv ogsa datoen for udlevering pé den enkelte pakning. &

0 Q[
9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke nedfryses. . %
Ma ikke udsaettes for temperaturer over 50 °C. \
Trykbeholderen ma ikke perforeres. {

For udlevering:

9
Opbevares i keleskab. 0
/o)

ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD F

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGL? VED BORTSKAFFELSE AF IKKE

<&

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVE@\AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
4

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Q

Via Palermo 26/A ,&

43122 Parma

Italien \
LY

12. MARKEDSFORINGSTTELADELSESNUMMER (-NUMRE)

L 4

EU/1/18/1275/004 \

EU/1/18/1275/005 &

13. BATCHNQMMER

Lot b\Q/

*

14. {GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |

\\
y

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

&

16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Riarify 87/5/9 mikrog
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17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator. 0\ E

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA LN

rc S
N X

28



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

MELLEMSTE A£ASKE - MULTIPAKNING (UDEN BLA BOKS)

V3

1. LAGEMIDLETS NAVN

.
Riarify 87/5/9 mikrogram inhalationsspray, oplesning &

beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium
X

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

</
Hver leveret dosis indeholder 87 mikrogram beclometasondipropionat, 5 mi @
formoterolfumaratdihydrat og 9 mikrogram glycopyrronium. .

Hver afmalt dosis (dosis, der forlader ventilen) indeholder 100 mikrogr ‘eclometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat og 10 mikrogram glycopy@.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

>
Hjaelpestoffer: vandfri ethanol, saltsyre, drivmiddel: norﬂ@

Indeholder flourholdige drivhusgasser. {
Se indlegssedlen for yderligere oplysninger. @

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOQ«WtkNINGSST@RRELSE)

Inhalationsspray, oplgsning. \/&

1 trykbeholder med 120 pust.

Komponent af en multipakn@nE ikke szlges separat.
& k

L 4

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlaegssedlen ir@brug.

Til inhalation. %,

G ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
ANGELIGT FOR BORN

vares utilgengeligt for bern.

@

&% EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

\/ (8. UDLOBSDATO

EXP
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Efter udlevering:
Opbevares ved temperaturer under 25 °C i maksimalt 4 maneder.

Udleveringsdato

L
9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER N
N
Ma ikke nedfryses.
Ma ikke udsaettes for temperaturer over 50 °C. &I
Trykbeholderen ma ikke perforeres. &
)
10. EVENTUELLE SZERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTS LSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF §\
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MAR RINGSTILLADELSEN
Chiesi Farmaceutici S.p.A. @
Via Palermo 26/A
43122 Parma

Italien

@
&

12.

MARKEDSFﬁRINGSTILLADELSESl\@MER (-NUMRE)
4

EU/1/18/1275/004 Q
EU/1/18/1275/005 ,&

13. BATCHNUMMER )
Lot k
* \
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING |
)
| 15. INSTRI%@NER VEDRORENDE ANVENDELSEN |
16. N ATION I BRAILLESKRIFT |

&

5

Riagfty 87/5/9 mikrog

&

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

18.

ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Y
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ALUMINIUMSBEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Riarify 87/5/9 mikrogram inhalationsspray
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium &J

Til inhalation @

Y
| 2. ADMINISTRATIONSMETODE )

| 3.  UDLOBSDATO ,$

EXP y
D
o

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM V AGT, E(Q/IEN ELLER ANTAL DOSER

60 pust ,&
120 pust
180 pust \

6 &
. ANDET )
N

&

&

S
<
o
,g?)

Y
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

PLASTICAKTUATOR
1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E) (%)
*

Riarify 87/5/9 mikrog &>\

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE (;Q,
N
0O
3.  UDLO@BSDATO L
":$7

| 4. BATCHNUMMER ($

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN E]@ NHEDER
7

| 6.  ANDET

ol
5@
Q/\
S

&

X
b\Q/
&
<@

’3,0)

Y

32



B. INDLAGSSEDDEL



Indlzegsseddel: Information til brugeren

Riarify 87 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalationsspray, oplesning q
beclometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glycopyrronium
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium) @
Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da d
indeholder vigtige oplysninger. :‘\
- Gem indlegssedlen. Du kan {4 brug for at leese den igen. 0
- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at edicinen

til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomér/sem du har.
- Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder biw( nger, som
ikke er nevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4. @

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk. ’\@

Oversigt over indlzegssedlen é

Virkning og anvendelse &
Det skal du vide, for du begynder at bruge Riarify

Sadan skal du bruge Riarify 0

Bivirkninger @

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger (@

1 Virkning og anvendelse @

Riarify er et legemiddel, der hjelper dig med@@e vejret, og indeholder de tre aktive stoffer:
o beclometasondipropionat

o formoterolfumaratdihydrat og \/&

o glycopyrronium.

Beclometasondipropionat tilherer e@xppe leegemidler, der kaldes kortikosteroider, som virker ved at
reducere hevelse og irritation WNu e.

SR LN =

Formoterol og glycopyrroni aegemidler, der kaldes langtidsvirkende bronkodilatatorer. De virker
pa forskellige méder for at afStappe musklerne i luftvejene, hvorved luftvejene fér hjzelp til at &bne
mere, og gore det mulig@r dig nemmere at trekke vejret.

Regelmaessig behand@med disse tre aktive stoffer hjeelper med at lindre og forhindre symptomer
sasom stakandethied, hvaesende vejrtraekning og hoste hos voksne patienter med kronisk obstruktiv
lungesygdom . Riarify kan nedsatte eksacerbationer (pludselige forvaerringer) af KOL-
symptom x er en alvorlig langvarig sygdom, hvor luftvejene blokeres, og luftsaekkene i lungerne
beskad’ig%l ket forer til vejrtreekningsbesveer.

2. t skal du vide, for du begynder at bruge Riarify

Qﬁ ikke Riarify

&is du er allergisk over for beclometasondipropionat formoterolfumaratdihydrat og/eller
glycopyrronium eller et af de gvrige indholdsstoffer i Riarify (angivet i punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Riarify anvendes som vedligeholdelsesbehandling af din obstruktive lungesygdom. Du ma ikke bruge Q
dette leegemiddel til at behandle pludselige anfald af andened eller en hvaesende vejrtraekning. \

Huvis din vejrtraekning bliver varre @

Hvis du udvikler en forveerring af din stakandethed eller hveesende vejrtreekning (VejrtraekniﬂNar
en pibende lyd) umiddelbart efter du indander dit l&egemiddel, skal du holde op med at bm@rify—
inhalatoren, og du skal gjeblikkeligt bruge din hurtigtvirkende ”lindrende” inhalator. Du ber straks
kontakte leegen. Laegen vil vurdere dine symptomer, og kan starte dig pa en anden beheﬁpg, hvis det
er nedvendigt.

Se ogsé punkt 4, ”Bivirkninger”. {

Huvis din lungesygdom bliver varre @

Hvis dine symptomer bliver vaerre, eller de er svere at kontrollere (f.eks. g\jlu hyppigere bruger en
separat ”lindrende” inhalator), eller hvis din ”lindrende” inhalator 1kke rer dine symptomer, skal

du straks g til legen. Din lungesygdom kan vere blevet verre, og Vaere nedvendigt, at legen

ordinerer en anden behandling. 0

Kontakt leegen eller apotekspersonalet, for du bruger Riarify: @

. hvis du har hjerteproblemer, sdsom angina (hJertes r, smerter i brystet), har haft et
hjerteanfald for nylig (myokardieinfarkt), hjerte rsnaevrlng af arterierne rundt om hjertet
(koronar hjertesygdom), sygdom i hj erteklapp ler andre anomalier af hjertet, eller hvis du
har en sygdom, der kaldes hypertrofisk obs ardiomyopati (ogséd kaldet HOCM, en

sygdom, hvor hjertemuskulaturen er uno

o hvis du har hjerterytmeforstyrrelser, n oget eller uregelmassig hjertefrekvens, en hurtig
puls eller hjertebanken, eller hV1s aet at vide, at dit hjertediagram (EKG) er unormalt.

. hvis du har en forsnavring af rterlerne (ogsa kaldet arteriosklerose), hvis du har hgjt blodtryk
eller hvis du ved, at du har ¢ risme (en unormal udposning af vaeeggen pa et blodkar).

hvis du har en overakti hdbruskklrtel

hvis du har lave mveh af kalium i blodet (hypokaliemi). Kombinationen af Riarify med
nogle andre laegemidler mod KOL, eller laegemidler som f.eks. diuretika (leegemidler, der far

kroppen til at ille vand, til at behandle hjertesygdom eller hgjt blodtryk), kan forarsage et
brat fald i niveaw€t i kalium i blodet. Derfor kan det veere, at l&egen gerne vil méle
kahumm i blodet fra tid til anden.

2@6VCT— eller nyresygdomme.

har sukkersyge. Store doser formoterol kan ege dit sukkerindhold i blodet, og derfor kan
ere nadvendigt at tage nogle ekstra blodprever for at kontrollere dit blodsukker, nér du
gynder at bruge dette laegemiddel, og fra tid til anden i lebet af behandlingen.

QQ hvis du har en svulst i binyrerne (som kaldes et faeokromocytom).

hvis du skal bedaves. Afhengigt af typen af bedevelse kan det vaere nedvendigt at stoppe med
V at bruge Riarify i mindst 12 timer for bedevelsen.

hvis du bliver, eller nogensinde er blevet, behandlet for tuberkulose (TB), eller hvis du har en
infektion i brystet.
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. hvis du har et gjenproblem, der kaldes snavervinklet gron steer.
o hvis du har svert ved at lade vandet. \q
. hvis du har en infektion i munden eller halsen. %

Hvis noget af det ovenstaende galder for dig, skal du fortzlle det til laegen, for du bruger Ria

Hyvis du har eller har haft nogle medicinske problemer eller allergier, eller hvis du er i tviv kan

bruge Riarify, skal du kontakte lagen eller apotekspersonalet, for du bruger inhalatore%

Huvis du allerede bruger Riarify @

kommer i en situation med stress (f.eks. hvis du bringes pa hospitalet efter et > hvis du har en
alvorlig skade eller for en operation), kan du have behov for mere af dette @ ddel. I sadanne
tilfelde kan leegen gge din dosis kortikosteroider, s& du kan klare den str situation, og laegen kan
ordinere dem som tabletter eller injektioner.

Sig det til leegen, hvis du oplever sleret syn eller andre synsforstyrr%

Born og unge 0

Dette leegemiddel ma ikke gives til bern og unge under 18 ar. @

Hvis du bruger Riarify eller hgjere doser af andre inhalerede kortikosteroider %perioder, og du

Brug af anden medicin sammen med Riarify
Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tageﬁd n medicin for nylig har taget anden

medicin eller planlagger at tage anden medicin. Det er ogsa for legemidler, der ligner Riarify
og bruges til din lungesygdom.

Qn leege vil overvage dig omhyggeligt, hvis du
for hiv-medicin, herunder ritonavir og cobicistat).

Nogle legemidler kan ege virkningen af Riari
tager sddanne leegemidler (inklusive visse fi

Du méi ikke bruge dette lzegemidlde en med beta-blokkere (anvendes til at behandle visse
hjerteproblemer, sdsom angina eller til at sénke blodtrykket), medmindre leegen har valgt en
betablokker, der ikke pavirker din kning. Beta-blokkere (herunder gjendraber med beta-
blokkere) kan reducere virkni af formoterol, eller fa det til slet ikke at virke. P4 den anden side

kan det oge virkningen af fi terol, hvis der bruges andre beta2-agonist legemidler (der virker pé
samme méde som formotef\

Brug af Riarify samme@ed:

o leegemidler til ndling af

- unorm erterytmer (quinidin, disopyramid, procainamid),

- aller reaktioner (antihistaminer),
er pa depression eller psykiske sygdomme, sdésom monoaminoxidase-haemmere (for
pel phenelzin og isocarboxazid), tricykliske antidepressiva (for eksempel amitriptylin

\ 1pram1n) phenothiaziner

ordrsage nogle @ndringer i elektrokardiogrammet (EKG, hjertediagrammet). Det kan ogsa
& risikoen for forstyrrelser af hjerterytmen (ventrikuleere arytmier).

skjoldbruskkirtel (levothyroxin), leegemidler, der indeholder oxytocin (som forarsager

:® leegemidler til behandling af Parkinsons sygdom (levodopa), til behandling af en underaktiv
livmodersammentrakninger) og alkohol gge risikoen for bivirkninger fra formoterol pa hjertet.

monoaminoxidase-hemmere (MAOI'er), herunder leegemidler med tilsvarende egenskaber,
sasom furazolidon og procarbazin, bruges til at behandle psykiske sygdomme, kan forirsage en
forhgjelse af blodtrykket.
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o leegemidler til at behandle hjertesygdomme (digoxin) kan forérsage en reduktion af dit
kaliumniveau i blodet. Dette kan gge sandsynligheden for unormale hjerterytmer.

o andre leegemidler, der bruges til at behandle KOL (theophyllin, aminophyllin eller \ D
kortikosteroider) og diuretika kan ogsa forarsage en reduktion af dit kaliumniveau. @
. nogle bedavelser kan gge risikoen for unormale hjerterytmer. \ :
.
o disulfiram, et leegemiddel, der bruges til at behandle personer med alkoholisme \

(alkoholproblemer) eller metronidazol, et antibiotikum, der bruges til at behandlg snfektion i din
krop kan forarsage bivirkninger (f.eks. kvalme, opkastning, mavesmerter) pa g den lille
mangde alkohol i Riarify. @

Graviditet og amning @
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaa% blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rids, for du bruger dette leg 1.

Du mé kun anvende Riarify under graviditet, hvis leegen har radet dig Q; Det er bedst ikke at

anvende Riarify under fodslen, pa grund af den heemmende Virknin& oterol pa
livmoderkontraktioner.

Du ma ikke anvende Riarify under amning. Du skal sammen en beslutte, om amning skal
ophare eller behandling med Riarify stoppes, idet der tages h r fordelene ved amning for barnet i

forhold til de terapeutiske fordele for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed S
Det er ikke sandsynligt, at Riarify vil pévirke din evw@ t fore motorkeretoj og betjene maskiner.

Riarify indeholder ethanol %

Riarify indeholder 8,856 mg alkohol (ethanol){pr.%pust, svarende til 17,712 mg pr. dosis med to pust.
Mzangden i to pust af dette leegemiddel svag€Ptil®mindre end 1 ml vin eller ol. Den mindre mangde
alkohol i dette leegemiddel vil ikke have navneverdig effekt.

3. Sadan skal du bruge Riar‘@

Brug altid leegemidlet nojagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apoteksperson&&

Den anbefalede dosis e&pust om morgenen og to pust om aftenen.

Hvis du mener, at leegemidlet ikke virker ret godt, skal du kontakte laeegen.

Hvis du tidligerdfar brugt en anden inhalator, der indeholdt beclometasondipropionat, skal du sperge
leegen til ré’lds,ggen effektive dosis af beclometasondipropionat i Riarify til behandling af KOL kan
vaere lav sis for andre inhalatorer.

Admini onsvej

Riari 1 inhalation.
Dusgkahinhalere leegemidlet gennem munden, og dette bringer laegemidlet direkte ned i lungerne.

leegemiddel er indkapslet i en trykbeholder i en plasticinhalator med et mundstykke.

arify fas i tre beholdersterrelser:
. en beholder, der leverer 60 pust

o en beholder, der leverer 120 pust
o en beholder, der leverer 180 pust.
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Hvis du har faet ordineret en beholder, der leverer 60 pust eller 120 pust

Der er en dosistaller bag pé inhalatoren, som viser dig hvor mange doser, der er tilbage. Hver gang du

trykker pé trykbeholderen, leveres et pust af medicin, og dosistaelleren vil teelle ned med en. Serg for Q
ikke at tabe inhalatoren, da det kan fa dosistalleren til at teelle ned. ,&

Hvis du har fdet ordineret en beholder, der leverer 180 pust %
Der er en indikator bag pé inhalatoren, som viser dig, hvor mange doser der er tilbage. Hve xdu

trykker pé trykbeholderen, leveres et pust af medicin, og dosisindikatoren roterer lidt. Antdlet af pust
vises med intervaller pa 20. Serg for ikke at tabe inhalatoren, da det kan fa dosisindika%r;tl at teelle

ned.

Test af din inhalator &2

Far du bruger inhalatoren forste gang, skal du teste din inhalator for at sikre, at ker korrekt, pa

folgende made.

1. Afhangig af den beholderstorrelse, du har fiet ordineret, skal du koh@e, at dosistelleren
star pa 61 eller 121, og at dosisindikatoren star pa 180

2. Fjern beskyttelseslaget fra mundstykket O

3. Hold din inhalator lodret med mundstykket forneden &

4, Serg for, at mundstykket vender veek fra dig, og tryk med e and ned pa trykbeholderen,
for at levere et pust $

5. Kontroller dosistelleren eller dosisindikatoren. Hvis du@r din inhalator for ferste gang, skal
taeelleren sta pa:

60 12 180
- nar du bruger beholderen, - nar du bru olderen, - nar du bruger beholderen,
der leverer 60 pust der le 0 pust der leverer 180 pust
Dosistzller - in?i(i)lf:;r
v

A

Sadan skal du bruge din }%ﬂ
Sta eller sid op, mens du b in inhalator.

VIGTIGT: Udfer ikke t.r'q2 til 5 for hurtigt.

va

' T
’ J J =)
LLL A\ >}))
5

1 2 3 4

09,

")
V)

N

-

snavs.

@ jern beskyttelseslaget fra mundstykket, og kontroller, at mundstykket er rent og uden stov og
i Pust ud sa langsomt og dybt som muligt for at temme lungerne.

Hold inhalatoren opret med mundstykket forneden, og placer mundstykket mellem teenderne

& uden at bide i det. Luk leeberne rundt om mundstykket med en flad tunge nedenunder.

Y

4. Treek vejret langsomt og dybt ind gennem munden for at fylde lungerne med luft (dette bar tage
omtrent 4-5 sekunder). Lige efter du begynder at traekke vejret ind, skal du med en fast hand
trykke ned foroven pé trykbeholderen for at levere et pust.
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5. Hold vejret sa lenge som muligt, og fjern til sidst inhalatoren fra munden, og pust langsomt ud.

Du ma ikke puste ud i inhalatoren.
6. Kontroller, at dosistelleren (60/120 pust) har talt ned med en, eller at dosisindikatoren Q
(180 pust) har roteret lidt. \2

For det andet pust skal du holde inhalatoren opret i ca. et halvt minut, og sa gentage trin 2 til 5. %

Hvis du ser en 'vandtage' fra toppen af inhalatoren, eller fra mundvigene, betyder det, at Ria '@e
kommer ned i lungerne, som det skal. Tag et til pust, og folg anvisningerne fra trin 2.

Sat beskyttelseslaget pa igen efter brug. &

For at undga en svampeinfektion i munden og halsen, skal du skylle munden og gutgle med vand uden
at sluge det, eller barste teender efter hver brug af din inhalator. @

Hvorndr skal du have en ny inhalator? ¢ @

Du ber fi en ny inhalator, nar dosistelleren eller indikatoren viser tallet .%ld op med at bruge
inhalatoren, nar dosistalleren eller indikatoren viser 0, da det resterend@ middel i inhalatoren
maske ikke er nok til at give dig et helt pust. &

Hvis du har et svagt greb, kan det veere nemmere at holde inhalat ed begge hander. Hold den
ovre del af inhalatoren med begge pegefingre, og den lavere d@d begge tommelfingre.

Hvis du finder det svert at bruge inhalatoren, nar du begy@ at trekke vejret ind, kan du bruge
AeroChamber Plus spacer-anordningen. Sperg laegen ngﬂ otekspersonalet om denne anordning.
Det er vigtigt, at du laeser indleegssedlen, som levere en med din AeroChamber Plus spacer-
anordning, og at du ngje folger anvisningerne i, hy, du skal bruge AeroChamber Plus spacer-
anordningen, og hvordan du skal rengere den. 6

Rengering af Riarify-inhalatoren Q

Du ber rengere din inhalator én gang om

1. Du mé ikke fjerne trykbeholder: halatoren, og brug ikke vand eller andre vasker til at
rengere inhalatoren.

2. Fjern beskyttelseslaget fra kket ved at treekke det vaek fra inhalatoren.

3. Ter indersiden og ydersidefi affhundstykket og inhalatoren af med en ren, ter klud eller serviet.
4. Sat laget pa mundstykket pa 1gen.

.
Hyvis du har brugt for meg&rify
Det er vigtigt, at du tagef din dosis efter leegens anvisninger. Du mé ikke overskride din ordinerede
dosis uden at kontak n.
Hyvis du har brugt for et Riarify, kan der forekomme bivirkninger, som beskrevet i punkt 4.

Fortel laegen, hwig du har brugt for meget Riarify, og hvis du oplever nogle af disse symptomer. Det
rne vil tage nogle blodprever.

kan vere, at 1@
Forteel de&en, hvis du har nogle af disse symptomer.

glemt at bruge Riarify
t sa snart, som du husker pa det. Hvis det nesten er tid til din naeste dosis, ma du ikke tage den
dosis, men tag kun den neste dosis péd det korrekte tidspunkt. Du mé ikke tage en dobbeltdosis.

%is du holder op med at bruge Riarify
t er vigtigt, at du bruger Riarify hver dag. Du ma ikke holde op med at bruge Riarify eller bruge en

/& lavere dosis, selvom du har det bedre, eller du ikke har nogen symptomer. Hvis du gerne vil gere dette,

V skal du kontakte leegen.

Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4 Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. \ D

Der er en risiko for forvaerret stakandethed og en hvaesende vejrtraekning umiddelbart efter brug a%
Riarify, og dette kaldes paradoks bronkospasme (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 persgner).
Hyvis dette opstér, skal du straks holde op med at bruge Riarify, og bruge din hurtigtvirkende's\
’lindrende” inhalator for at behandle stakdndethed og en hvasende vejrtrekning. Du ber s@
kontakte leegen.

Fortal det straks til l&egen @

o hvis du oplever allergiske reaktioner, sasom hudallergier, neldefeber, hudkl ﬂ dudslat (kan
forekomme hos op til 1 ud af 100 personer), hudredmen, haevelse af hud imhinder, isar i
gjnene, ansigtet, laeber og hals (kan forekomme hos op til 1 ud af 1 00 ner).

o hvis du oplever gjensmerter eller -besvaer, forbigaende sloret syn, aloer eller farvet syn
i forbindelse med rede gjne. Det kan vare tegn pa et akut anfald af@ervmklet gron steer (kan
forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer).

Kontakt leegen, hvis du oplever nogle af folgende symptomer, men&ruger Riarify. De kan vaere
tegn pé lungebetaendelse (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 er)

o feber eller kulderystelser }8

o pget slimproduktion, @&ndring i slimens farve

o tiltagende hoste eller tiltagende vejrtraekningsbesv,

Mulige bivirkninger er opstillet nedenfor efter hypp1

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud a@ner)

o ondt i halsen

. lebende eller tilstoppet naese og nys

. svampeinfektioner i munden. Hyi yller mund eller gurgler med vand og berster teender
umiddelbart efter inhalationen, ka hjeelpe med at undga disse bivirkninger

o haeshed

. hovedpine @

N

urinvejsinfektion.
Ikke almindelig (kan fore k hos op til 1 ud af 100 personer)

. influenza . halsirritation

. b1hulebetaend . naseblod

. klgende, lgbe ller tilstoppet naese . rodme i svaelget

. svamp ktioner i halsen eller i . mundterhed
splser@ofagus) . diarré

. sva ktioner i skeden . synkebesvaer

. ra d ° kvalme

. \1 . darlig mave

. melhed . mavebesver efter méltider

. normal eller nedsat smagssans . brendende fornemmelse pa laberne

@ folelseslashed ° huller i teenderne
grebetendelse . hududsleat, neldefeber, hudkloe
Q uregelmassigt hjerteslag ° betaendelse i mundens slimhinder med

. @ndringer i elektrokardiogrammet eller uden mundsér

(hjertediagrammet) . gget svedtendens
V . usaedvanligt hurtigt hjerteslag og . muskelkramper og smerter i musklerne

hjerterytmeforstyrrelser . smerter i arme og ben
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. hjertebanken (folelse af, at hjertet banker

smerter i muskler, knogler eller led i

unormalt) brystet
. redme i ansigtet . treethed q
. oget blodtilfersel til noget veev i kroppen o forhgjet blodtryk \
. astmaanfald o en reduktion af nogle af bestanddelene i @
. hoste og produktiv hoste blodet: af visse hvide blodlegemer, der@
kaldes granulocytter, af kalium elleg af
kortisol M
o oget niveau af nogle af bestand&@e i
blodet: af glucose, C-reaktiyyprotein, af
antallet af blodplader, af fii syrer
eller af ketoner. {é*
Sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer) %
. svampeinfektioner i brystet . udsivning af blod ar til det
. nedsat appetit omgivende va
. sovnforstyrrelser (for lidt eller for meget nedsat blodt

svaghed
smerter bagest i munden og halsen

sovn)
. trykkende brystsmerter
en fornemmelse af, at hjertet springer et

°

[ ]

[ ]

. betaen@i svaelget

slag over, eller fornemmelse af ekstra . tor j n

A §

[ ]

°

hJ:erteslag, usedvanligt langsomt sme 1d og hyppig vandladning
hjerteslag veer og smerter under vandladning
( ebetendelse.

. forveerring af astma
Meget sjeelden (kan forekomme hos op til 1 ud af @ personer)
lavt antal af visse blodlegemer, der kaldes ocytter
dndened eller stakandethed Q

haevelse af heender og fedder

vaekstheemning hos bern og unge. /&

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke estihees ud fra forhdndenverende data)
o sloret syn

Hyvis hejdosis inhalerede Kor ik&teroider bruges i en lang periode, kan det fore til virkninger pa
kroppen i meget sjaeldnesj :

o problemer med, hvordat dine binyrer virker (adrenal suppression)
. nedsat knoglemingralsk densitet (knoglerne bliver mere skere)
o uklar linse i gj gra steer).

Riarify indeholwe et hgjdosis, inhaleret kortikosteroid, men leegen kan enske at méle
kortisolniv au@ﬁ blod fra tid til anden.

De fﬂlge (debivirkninger kan ogsa forekomme med hejdosis, inhalerede kortikosteroider, der bruges i
en lang pertede, men hyppigheden er ikke kendt (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra
forh3 varende data) pa nuvarende tidspunkt:
o pression
ekymret, nerves, overspandt eller irritabel.
er mere sandsynligt, at disse haendelser forekommer hos bern.

dberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege eller apotekspersonalet. Dette galder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.
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5. Opbevaring \Q

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for bern. @

Brug ikke lzegemidlet efter den udlebsdato, der stér pa etiketten og asken efter EXP. Udlebs toe@
den sidste dag i den neevnte maned. ¢

Ma ikke nedfryses.
Ma ikke udsettes for temperaturer over 50 °C. &
Trykbeholderen ma ikke perforeres. &

For udlevering:
Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C). c

*

Efter udlevering (du far udleveret dette leegemiddel af apotekspersonalet)&

Trykbeholder med 60 pust: Inhalatoren opbevares@ mperaturer under 25 °C i

maksimalt 2 méine(xl
Trykbeholder med 120 (fra en enkelt- eller
multipakning) og 180 pust: Inhalatoren opbe@ ved temperaturer under 25 °C i

maksimalt 4 r@er.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe mediCuirgster. Af hensyn til miljoet méa du ikke
smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden®

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysni%

Riarify indeholder:
Aktive stoffer: beclornetasondipropionat,/glterolfurnaratdihydrat og glycopyrronium.

Hver leveret dosis (der forlader mundstykket) indeholder 87 mikrogram beclometasondipropionat,
5 mikrogram formoterolfumaratdi og 9 mikrogram glycopyrronium (som 11 mikrogram
glycopyrroniumbromid).

Hver afmalt dosis (der forla tilen) indeholder 100 mikrogram beclometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfun%tdihydrat og 10 mikrogram glycopyrronium (som 12,5 mg
glycopyrroniumbromid

@vrige indholdsstoff&ndfrit ethanol (se punkt 2), saltsyre, drivmiddel: norfluran.

Dette legemi &ﬁeholder flourholdige drivhusgasser.

Hver inha m 60 pust indeholder 6,481 g norfluran (HFC-134a) svarende til 0,009 ton COz2-

akvivale obalt opvarmningspotentiale GWP = 1430).

Hver iﬂ% med 120 pust indeholder 10,37 g norfluran (HFC-134a) svarende til 0,015 ton CO2-

ekvi 1 (globalt opvarmningspotentiale GWP = 1430).

Hv@ator med 180 pust indeholder 14,259 g norfluran (HFC-134a) svarende til 0,02 ton CO2-
1valenter (globalt opvarmningspotentiale GWP = 1430).

seende og pakningssterrelser

,& arify er en inhalationsspray, oplesning.

V Riarify leveres i en trykbeholder (belagt aluminium) med en doseringsventil. Trykbeholderen er indsat
i en plasticinhalator. Denne bestér af et mundstykke, der leveres med et beskyttelsesldg af plastic, og
enten en dosisteller (beholdere med 60 og 120 pust) eller en dosisindikator (beholdere med 180 pust).
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Hver pakning indeholder en trykbeholder, der lever 60 pust, 120 pust eller 180 pust. Desuden er der
multipakninger, der indeholder enten 240 pust (2 trykbeholdere, hver med 120 pust) eller 360 pust
(3 trykbeholdere, hver med 120 pust). \Q

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort. ,b
Indehaver af markedsferingstilladelsen c
Chiesi Farmaceutici S.p.A. ‘\

Via Palermo 26/A Q

43122 Parma

Italien &
Fremstiller {
Chiesi Farmaceutici S.p.A. @

Via San Leonardo 96 %

43122 Parma *

Italien \

41260 La Chaussée Saint Victor
Frankrig

Chiesi SAS @
2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi 0

Chiesi Pharmaceuticals GmbH @

Gonzagagasse 16/16 {

1010 Wien @

Dstrig

Hvis du ensker yderligere oplysninger om det egiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsforj illadelsen:
,? Lietuva

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

* Luxembourg/Luxemburg

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv \
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Buarapus

Chiesi Bulgaria EOOD .\k- Chiesi sa/nv

Ten.: +359 29201205 Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Ceska republika « Magyarorszag

Chiesi CZ s.r.0. @ Chiesi Hungary Kft.

Tel: + 420 261221745 Tel.: + 36-1-429 1060

Danmar @ Malta

Chiesi P AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.
33520 Tel: +39 0521 2791

TIf: 4‘\
D@and Nederland
@ 1 GmbH Chiesi Pharmaceuticals B.V.

+49 40 89724-0 Tel: + 31 88 501 64 00

Qesti Norge

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Pharma AB
Tel: +43 14073919 TIf: + 46 8 753 35 20
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E)MGda Osterreich

Chiesi Hellas AEBE Chiesi Pharmaceuticals GmbH
TnA: + 30210 6179763 Tel: +43 14073919 \Q
Espaiia Polska ,b
Covex, SA Chiesi Poland Sp. z.0.0. %
Tel: + 34 91 845 02 00 Tel.: +48 22 620 1421
0\

France Portugal 0
Chiesi S.A.S. Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tél: + 33 1 47688899 Tel: + 39 0521 2791 &
Hrvatska Romania { Z
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Romania S.R.L.
Tel: +43 1 4073919 Tel: +40 212023642

*
Ireland Slovenija
Chiesi Farmaceutici S.p.A. CHIESI SLOVE yd.o.o.
Tel: +39 0521 2791 Tel: + 386—1& 1
island Slovenska lika
Chiesi Pharma AB Chiesi S@(ia S.I.0.
Simi: +46 8 753 35 20 Tel: + 4214259300060
Italia Sﬁ%inland
Chiesi Italia S.p.A. i Pharma AB
Tel: +39 0521 2791 /Tel: +46 8 753 35 20

Qverige

TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20

Kbmpog Q
Chiesi Farmaceutici S.p.A. ,& Chiesi Pharma AB

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Tel: +43 1 4073919 TS !
.\k.
Denne indleegsseddel blevMest andret .

Andre informations

Du kan finde yd%;re oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs
hjemmeside: :/MfWw.ema.europa.eu.

N
O

&

S

44



