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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riarify 87 mikrogrammi/5 mikrogrammi/9 mikrogrammi inhalatsiooniaerosool, lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks inhaleeritav annus (huulikust viljuv annus) sisaldab 87 mikrogrammi
beklometasoondipropionaati, 5 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi
gliikoptirrooni (11 mikrogrammi gliikopiirroonbromiidina).

6 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirrooni (12,5 mikro mi

gliikopiirroonbromiidina). 0
Teadaolevat toimet omav abiaine Q

Riarify sisaldab 8,856 mg etanooli lihes pihustuses.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1. e Q Q

3.  RAVIMVORM
Inhalatsiooniaerosool, lahus (inhalatsiooniaerosool) Q@

Virvitu kuni kollakas vedel lahus. 0%

* ( b
4. KLIINILISED ANDMED ¢

R
4.1 Naidustused

Mooduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) sdilitusravi tdiskasvanud
patsientidel, kellel ei piisa kombjfiagsioonravist inhaleeritava kortikosteroidi ja pikatoimelise
beeta2-agonistiga voi kombi@ nravist pikatoimelise beeta2-agonisti ja pikatoimelise muskariini

antagonistiga (toime ko%‘ omite kontrollimisele ja dgenemiste valtimisele vt 161k 5.1).
.
4.2  Annustamineg N ustamisviis

&

Annustamine
oovitat u! on kaks inhalatsiooni kaks korda 6Gpédevas.
a a

Uks mdddetud annus (klapist viljuv annus) sisaldab 100 mikrogrammi beklometasoondipropiogaati,

S

M Q& annus on kaks inhalatsiooni kaks korda 60péevas.
Patsientide eririthmad

Eakad

Eakatel (65-aastased ja vanemad) ei ole vaja annust kohandada.

Neerufunktsiooni kahjustus

Riarify’d voib kasutada soovitatavas annuses kerge (glomerulaarfiltratsiooni kiirus [glomerular
filtration rate, GFR] > 50 kuni < 80 ml/min/1,73 m?) kuni mddduka (GFR > 30 kuni

< 50 ml/min/1,73 m?) neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel. Kasutamist raske neerufunktsiooni
kahjustusega (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) vdi dialiiiisi vajavatel 1dppstaadiumis neeruhaigusega (GFR
< 15 ml/min/1,73 m?) patsientidel, eriti, kui sellega kaasneb kehakaalu oluline langus, tuleb kaaluda
ainult juhul, kui oodatav kasu iiletab véimaliku riski (vt 16ik 4.4 ja 16ik 5.2).




Maksafunktsiooni kahjustus

Riarify kasutamise kohta raske maksafunktsiooni kahjustusega (klassifitseeritud Childi-Pugh’ klass C)
patsientidel asjakohased andmed puuduvad ja neil patsientidel tuleb ravimit kasutada ettevaatusega (vt
161k 4.4 ja 161k 5.2).

Lapsed
Puudub Riarify asjakohane kasutus lastel (alla 18 aasta vanused) kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse

(KOK) néidustusel.

Manustamisviis

Inhalatsiooniks. b

Ravimi nouetekohaseks manustamiseks peab arst voi mdni teine tervishoiutdotaja niditamadpatsiendile
inhalaatori diget kasutamist. Samuti peavad nad korraparaselt kontrollima, kas patsien
inhaleerimistehnika on &ige (vt 10ik ,,Kasutusjuhised* allpool). Patsiendile tuleb soqwi pakendi

infoleht hoolikalt 1dbi lugeda ja jargida selles antud kasutusjuhiseid.
@ sevate annuste

Ravimi inhalaatori tagakiiljel on annuseloendur v6i annusendidik, mis 131‘[
arvu. Iga kord, kui patsient vajutab 60 ja 120 annusega rohukonteinerit§ y@basta
pihustus ja loendur loeb iihe annuse vihemaks. 6

Iga kord, kui patsient vajutab 180 annusega rohukonteinerit, Vabaﬁzmks iiks lahuse inhalatsioon ja

akse iiks lahuse

néidik nihkub veidi edasi. Allesolevate pihustuste arvu kuvataks upa.
Patsienti tuleb teavitada, et inhalaatorit ei tohi maha pillata, tagajérjel voib loendur annuste
arvu vihemaks loendada.

A
Kasutusjuhised %
* ( b
Inhalaatori ettevalmistamine ‘Q
e

Enne inhalaatori esmakordset kasutamist fiea nt inhalaatori todkorda seadmiseks pihustama iihe
annuse Ohku (eeltiditmine). Enne 60, j@d pihustusega réhukonteineri ettevalmistamist peab
t

Te

olema loenduris/néidikul kuvatud vas mber 61, 121 voi 180. Pérast ettevalmistamist peab
olema loenduris/néidikul kuvatud nu r 60, 120 vo1 180.

Inhalaatori kasutamine

Inhalaatorist inhaleerimisel pgabjpatsient seisma piisti voi istuma sirge seljaga. Tuleb toimida
jérgmiselt. :\

OLULINE! Toimin %5 ei tohi sooritada liiga kiiresti.

1. Patsient pe ldama huulikult kaitsekorgi, kontrollima, et huulik oleks puhas ja tolmuvaba

ning m gorosakesteta.
2. Patsi ab oma kopsude tithjendamiseks aeglaselt ja voimalikult siigavalt vdlja hingama.

3. Pa pcab hoidma inhalaatorit vertikaalselt, mahutiosa iileval, ja asetama huuliku hammaste
h ma seda hammustamata. Huuled tuleb sulgeda timber huuliku ja keel peab olema sirgelt
cligall.

4, amal ajal peab patsient hingama aeglaselt ja siigavalt suu kaudu sisse, kuni kopsud on dhku
téis (selleks kulub ligikaudu 4...5 sekundit). Kohe pérast sissehingamise alustamist peab patsient
vajutama tugevalt rohukonteineri {ilemisele otsale, et vabastada {iks pihustus.

5. Seejarel peab patsient hinge kinni hoidma nii kaua, kui on véimalik, eemaldama inhalaatori
suust ja hingama aeglaselt vélja. Patsient ei tohi vélja hingata inhalaatorisse.

6. Seejarel peab patsient kontrollima annuseloendurit voi annusendidikut ja veenduma, et see on

vastavalt edasi litkunud.

Teise pihustuse sissehingamiseks peab patsient hoidma inhalaatorit vertikaalasendis ligikaudu
30 sekundit ja kordama 2. kuni 6. toimingut.



Kui pérast inhaleerimist tuleb kas inhalaatorist v6i suunurkadest udu, tuleb protseduuri korrata alates
2. toimingust.

Pérast kasutamist peab patsient sulgema inhalaatori huuliku kaitsekorgiga ja kontrollima
annuseloendurit v3i annusendidikut.

Pérast inhaleerimist peab patsient loputama oma suud veega vdi kuristama ilma vett alla neelamata voi
pesema hambad (vt ka 101k 4.4).

Millal tuleb hankida uus inhalaator

Patsientidele tuleb soovitada hankida uus inhalaator, kui annuseloenduril voi -ndidikul on kuvatud
number 20. Nad peavad l10petama inhalaatori kasutamise, kui loenduril voi nédidikul on kuvatud,0, sest
seadmes ei pruugi olla alles piisavalt pihustuse tdisannuse vabastamiseks. 6

Lisajuhised patsientide eririihmadele Q
Norga kdehaardega patsientidel v3ib olla lihtsam hoida inhalaatorit molema kéega. Se juliul tuleb
nimetissdormed asetada rdhukonteineri peale ja mdlemad pdidlad inhalaatori alla.

Patsiendid, kellel on raskusi aerosooli manustamise ja sissehingamise stinkroo ga, voivad

tavalt infolehes
ching vahemahutit
Oigesti kasutada ja selle eest hoolt kanda, ning kontrollima kasutustehhi tagada inhaleeritud
toimeaine optimaalne joudmine kopsudesse. Selleks peavad AeroChambeér Plusi kasutavad patsiendid
hingama iihe korra pidevalt, aeglaselt ja sligavalt vahemahuti ka isse, nii et manustamisel ja
inhaleerimisel ei ole ajalist vahet. Alternatiivselt voivad patSi vimi omastamiseks parast
manustamist lihtsalt sisse ja vilja hingata (suu kaudu), na endatud vahemahuti infolehes (vt
loigud 4.4. ja 5.2). '3 @

Puhastamine

.
Inhalaatori korrapéraseks puhastamiseks pegv?@;gid iga nddal eemaldama huulikult korgi ning
puhastama huulikut seest ja véljast kuiva apiga. Wad ei tohi eemaldada rohukonteinerit annusetditurist
ega kasutada huuliku puhastamiseks vet 1 vedelikke.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeainete voisigus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja%faatusabinﬁud kasutamisel

N\

Mitte kasutadaéa raviks

Ravim ei olw&tamd dgedate bronhospasmi episoodide raviks ega haiguse akuutse dgenemise
avi

raviks (st% mina).

Uli us
Pérast manustamist on teatatud kohestest iilitundlikkusreaktsioonidest. Kui ilmnevad allergilistele
reaktsioonidele viitavad ndhud, eriti angioddeem (sh hingamis- v4i neelamisraskused; keele-, huulte-

ja nédoturse), urtikaaria voi nahaloove, tuleb ravi viivitamatult katkestada ja alustada alternatiivset ravi.

Paradoksaalne bronhospasm

Kohe pérast manustamist voib tekkida paradoksaalne bronhospasm koos vilistava hingamise ja
hingamisraskuste siivenemisega. Seda tuleb viivitamatult ravida mone kiiretoimelise inhaleeritava
bronhilodgastiga (leevendusravim). Ravi tuleb kohe katkestada, tuleb hinnata patsiendi seisundit ja
vajadusel alustada alternatiivset ravi.



Haiguse siivenemine

Soovitatav on ravi jéarsku mitte 1dpetada. Kui patsient peab ravi ebaefektiivseks, tuleb ravi jétkata, kuid
poorduda arsti poole. Leevendavate bronhilddgastite kasutamise sagenemine néitab pdhihaiguse
siivenemist ja annab pShjuse ravi iimberhindamiseks. Siimptomite ootamatu voi kiire siivenemine
voib olla eluohtlik ja patsient peab minema viivitamatult arstlikule labivaatusele.

Kardiovaskulaarsed toimed

Pikatoimeliste beeta-2-agonistide ja pikatoimeliste muskariini antagonistide olemasolu tottu tuleb
Riarify’d kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on siidame riitmihéired, eriti kolmanda astme
atrioventrikulaarne blokaad ja tahhiiariitmiad (kiire ja/voi ebaiihtlane siidame 166gisagedus, sh kodade
virvendus), idiopaatiline subvalvulaarne aordistenoos, hiipertroofiline obstruktiivne kardiomiiopaatia,
raske stidamehaigus (eriti d4ge miiokardiinfarkt, isheemiline siidamehaigus, siidame paispuu ),
oklusiivsed vaskulaarsed haigused (eriti arterioskleroos), arteriaalne hiipertensioon ja aneu%
Samuti tuleb ettevaatusega ravida patsiente, kellel on diagnoositud vai kahtlustatakse l@
kaasasiindinud voi ravimitest pohjustatud QTc-intervalli pikenemist (QTc > 450 milH dit meestel
voi > 470 millisekundit naistel). Riarify kliinilistest uuringutest jaeti vilja patsie %1&:1 oli
diagnoositud eespool kirjeldatud kardiovaskulaarsed seisundid.

Halogeenitud anesteetikumidega anesteesia planeerimisel tuleb tagada, Q’d ei manustata
viahemalt 12 tundi enne anesteesia algust, kuna on oht siidame riitmihai kkeks.

Ettevaatusega tuleb ravida ka tiireotoksikoosi, suhkurtdve, feokr {itoomi ja ravimata
hiipokaleemiaga patsiente.

Kopsupdletik KOK-iga patsientidel 0\0

Inhaleeritavate kortikosteroididega ravitavatel K %atsientidel on taheldatud kopsupdletiku, sh
haiglaravi vajava kopsupoletiku esinemissageﬁé: emist. On leitud tdendeid kopsupdletiku
tekkeriski suurenemise kohta steroidide artnu endamisel, kuid seda ei ole koigi uuringute 15ikes
15plikult tdestatud. é

Puuduvad loplikud kliinilised tdendid mhaleeritavate kortikosteroidide klassisiseste erinevuste kohta
seoses kopsupdletiku tekkeriski sega.

Arstid peavad olema té elep@kud kopsupdletiku vdimaliku tekkimise suhtes KOK-iga patsientidel,
sest selle infektsiooni ilised tunnused kattuvad KOK-i dgenemiste stimptomitega.

luvad kopsupdletiku riskitegurite hulka suitsetamine, kdrgem iga, madal
jaraske KOK.

KOK-iga patsigntj
kehamassiinde

Kortikos@' 1de siisteemsed toimed
St toimed voivad ilmneda mis tahes inhaleeritava kortikosteroidiga, eriti pikaajaliselt

maédratud suurte annuste korral. Riarify 60pdevane annus vastab inhaleeritava kortikosteroidi
keskmisele annusele. Lisaks ilmnevad need toimed mérksa vidiksema tdendosusega kui suukaudsete
kortikosteroidide manustamisel. Voimalikud siisteemsed toimed on muu hulgas jargmised: Cushingi
siindroom, Cushingi-laadsed tunnused, neerupealiste supressioon, kasvupeetus, luu mineraalse
tiheduse vihenemine ja harvemini ka erinevad psiihholoogilised voi kditumishéired, sh
psithhomotoorne hiiperaktiivsus, unehéired, drevus, depressioon voi agressiivsus (eriti lastel). Seetottu
on oluline patsiendi korraparane l&bivaatus.

Riarify’d tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel on aktiivne voi latentne
kopsutuberkuloos, ja hingamisteede seen- ja viirusinfektsioonidega patsientidele.



Hiipokaleemia

Beeta2-agonistravi tagajérjel voib tekkida potentsiaalselt raske hiipokaleemia. See vdib pohjustada
kardiovaskulaarseid kdrvaltoimeid. Eriti ettevaatlik tuleb olla raske haigusega patsientidega, sest
hiipoksia vGib seda korvaltoimet voimendada. Hiipokaleemiat vOib voimendada ka samaaegne ravi
muude hiipokaleemiat esile kutsuda voivate ravimitega, néiteks ksantiini derivaatide, steroidide ja
diureetikumidega (vt 16ik 4.5).

Ettevaatlik soovitatakse olla ka mitme leevendava bronhilddgasti kasutamisel. Sellistes olukordades
soovitatakse jalgida seerumi kaaliumisisaldust.

Hiipergliikkeemia

Formoterooli inhaleerimine voib pohjustada vere glitkoosisisalduse suurenemist. Seetdttu tuleb
suhkurtovega patsientidel jalgida ravi ajal vere gliikoosisisaldust kehtivate ravijuhendite kohé

Antikolinergiline toime Q

Gliikopiirrooni tuleb ettevaatusega kasutada suletudnurga glaukoomi, prostaatili
kusepectusega patsientidel. Patsiente tuleb teavitada dgeda suletudnurga glauk
stimptomitest ja sellest, et nende ndhtude ning siimptomite tekkimisel tulebdd
kasutamine ja votta viivitamatult iihendust oma arstiga.

Lisaks ei ole pikaajaline koosmanustamine muude antikolinergikume\@/ate ravimitega
soovitatav gliikoplirrooni antikolinergilise toime tottu (vt 15ik 4.5)

Raske neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid QZ

Raske neerufunktsiooni kahjustusega, sh dialiiiisi Va_]G. staadlumls neeruhaigusega

patsientidel, eriti, kui sellega kaasneb kehakaalu oluld x gus, voib Riarify’d kasutada ainult juhul,
kui oodatav kasu iiletab voimaliku riski (Vt 101 patsiente tuleb jalgida voimalike
kdrvaltoimete tekkimise suhtes.

Raske maksafunktsiooni kahjustusega p

Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel voib Riarify’d kasutada ainult juhul, kui oodatav
kasu iiletab véimaliku riski (vt 1GfRS.2). Neid patsiente tuleb jadlgida voimalike korvaltoimete
tekkimise suhtes.

Orofariingeaalsete infektsioonide viltimine

Orofariingeaalge @asi riski vihendamiseks tuleb patsientidel soovitada pirast méératud annuse
a

inhaleerimis‘cl& oma suud veega ilma seda alla neelamata voi pesta hambaid.
Négemis%d
Ko oidide siisteemsel ja toopilisel kasutamisel voib esineda ndgemishéireid. Kui patsiendil

tekib nmégemise dhmastumine voi muid ndgemishdireid, tuleb kaaluda patsiendi suunamist silmaarsti
juurde, et uurida véimalikke pShjusi, mis vdivad olla muu hulgas kae, glaukoom voi harvikhaigused,
nditeks tsentraalne seroosne korioretinopaatia (CSCR), mida on tidheldatud kortikosteroidide
siisteemsel ja toopilisel kasutamisel.

Etanooli sisaldus

Ravim sisaldab 8,856 mg etanooli iihes pihustuses, mis vastab 17,712 mg-le iihes kahest pihustusest
koosnevas annuses. Teoreetiline koostoimevdimalus on eriti tundlikel patsientidel, kes votavad
disulfiraami voi metronidasooli.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilised koostoimed

Kuna gliikopiirroon eritub peamiselt neerude kaudu, voib koostoimeid esineda ravimitega, mis
toimivad renaalsele eritumismehhanismile (vt 15ik 5.2). Neerudes avalduva orgaanilise katiooni
transporti inhibeeriva toime tottu inhaleeritava gliikopiirrooni jaotumisele (OCT2- ja
MATE]-transporterite inhibiitorina katsetati tsimetidiini) suurenes tsimetidiiniga koosmanustamisel
vihesel miédral gliikopiirrooni iildine kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUCo.) (16%) ja vdhenes
veidi selle renaalne kliirens (20%).

Beklometasoon soltub CYP3A metabolismist vihem kui méned muud kortikosteroidid ja iildisglt on
koostoimed vihetdendolised. Siiski ei saa tugevatoimelise CYP3A inhibiitori (nt ritonaviir,
kobitsistaat) samaaegsel kasutamisel vilistada siisteemsete korvaltoimete voimalust ja seetd
soovitatakse nende ravimite kasutamisel olla ettevaatlik ja patsiente nduetekohaselt j élgida$

Farmakodiinaamilised koostoimed

Formoterool
Inhaleeritavat formoterooli kasutavatel patsientidel tuleb véltida mittel:;;di Q % sete
beetablokaatorite (sh silmatilgad) kasutamist. Kui neid mdjuvatel pf)h\@ K1 manustatakse,

vidheneb voi kaob formoterooli toime.

yustada aditiivseid toimeid,

Muude beeta-adrenergiliste ravimite samaaegne kasutamine voi
i dramisel samaaegselt

seetOttu tuleb olla ettevaatlik muude beeta-adrenergiliste ra
formoterooliga.

inhibiitorite, tritsiikliliste antidepressantide ja feno dega voib pikendada QTc-intervalli ning
suurendada ventrikulaarsete riitmihdirete rigki.oLi vad levodopa, levotiiroksiin, oksiitotsiin ja
alkohol ndrgendada siidame beeta2-siimpdtoimi ikumide taluvust .

é\
Samaaegne ravi kinidiini, disopiiramiidi, prokaiinamaidi, amtihistamiinide, monoamiini okstidaasi

Samaaegne ravi monoamiini oksiidaag#ghibiitoritega, sh sarnaste omadustega ravimitega nagu
furasolidoon ja prokarbasiin, v3ib pdhjustdda hiipertensiivseid reaktsioone.

Patsientidel, kes saavad sam t anesteesiat halogeenitud siisivesinikega, on suurem riitmihdirete
tekkerisk.

.
Samaaegne ravi ksantii ivaatide, steroidide voi diureetikumidega voib voimendada
beeta2-agonistjde #oynatikku hiipokaleemilist toimet (vt 161k 4.4). Hiipokaleemia vdib digitaalise
glﬁkosiidide& aavatel patsientidel pdhjustada eelsoodumust riitmihéirete tekkeks.

Gliikoptinfobu
Riapify)pikfafalist koosmanustamist muude antikolinergikume sisaldavate ravimitega ei ole uuritud ja
le see soovitatav (vt 16ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Puuduvad kogemused voi toendid ohutusega seotud probleemidest propellendi norfluraani (HFA134a)
kasutamise kohta inimestel raseduse vdi imetamise ajal. Siiski ei ilmnenud uuringutes HFA134a toime
kohta kliiniliselt olulisi kdrvaltoimeid loomade reproduktiivsele funktsioonile ja embriionaalsele
arengule.

Rasedus

Riarify kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal.



Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). On teada, et
gliikokortikoidid avaldavad toimet tiinuse varases jargus, samas kui beeta2-stimpatomimeetikumidel,
nt formoterool, on tokoliiiitiline toime. Seetdttu on ettevaatusena parem viltida Riarify kasutamist
raseduse ja slinnituse ajal.

Riarify’d voib kasutada raseduse ajal ainult juhul, kui oodatav kasu patsiendile {iletab voimaliku riski
lootele. Imikute ja vastsiindinute emasid, kes saavad suuri annuseid, tuleb jélgida neerupealiste
supressiooni suhtes.

Imetamine

Puuduvad asjakohased kliinilised andmed Riarify kasutamise kohta inimestel imetamise ajal.
metaboliidid erituvad samuti rinnapiima.

Ei ole teada, kas formoterool voi gliikopiirroon (sh nende metaboliidid) erituvad rlnna i
on tuvastatud lakteerivate loomade piimas. Antikolinergikumid, nt gliikopiirroon, v

Gliikokortikoidid erituvad rinnapiima. On asjakohane oletada, et beklometasoondipropion

id neid

laktatsiooni.
Rinnaga toitmise katkestamine v6i Riarify’ga ravi katkestamine/ravist hoidumi eb otsustada,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

-~ N

Konkreetseid uuringuid Riarify ohutuse kohta inimeste fertiilsus%ole 18bi viidud. Loomkatsed on
ndidanud fertiilsuse héireid (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Riarify ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autg@a masinate kdsitsemise voimet.
4.8 Kdorvaltoimed * 0

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini KOK-i véi a a patsientidel teatatud korvaltoimed olid (vastavad
esinemissagedused) diisfoonj % ja 1,5%) ja suudone kandidiaas (0,8% ja 0,3%), mida tavaliselt
seostatakse 1nhaleer1tavate steroididega; lihasespasmid (0,4% ja 0,2%), mida v3ib seostada

pikatoimelise beeta2— tlga ja suukuivus (0,4% ja 0,5%), mis on tiilipiline antikolinergiline

kdorvaltoime.
Astmaatilistel pat, 1 kalduvad korvaltoimed tekkima esimese 3 kuu jooksul pérast ravi
alustamist j J% 1nem1ssagedus viheneb pikemaajalisel kasutamisel (pérast 6 ravikuud).

Korvaltot ondtabel

Al%loetletud kliiniliste uuringutes ja turuletulekujargselt esinenud
beklometasoondipropionaadi/formoterooli/gliikopiirrooniga seostatud korvaltoimed, samuti eraldi

turustatavate komponentidega seostatud korvaltoimed; need on loetletud organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse jérgi.

Korvaltoimete esinemissagedused on mééaratletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage

(= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



MedDRA-li)ll;lgszsmsusteeml Korvaltoime Esinemissagedus
Kopsupdletik (KOK-iga patsientidel), fariingiit,
suuddne kandidiaas, kuseteede infektsioon', Sage
nasofariingiit!
Infektsioonid ja Gripp!, suuddne seeninfektsioon, orofariingeaalne
infestatsioonid kandidiaas, 6sofageaalne kandidiaas', fungaalne Aco-aial
(oro)fariingiit, sinusiit!, riniit!, gastroenteriit', cg-ajalt
vulvovaginaalne kandidiaas'
Alumiste hingamisteede seeninfektsioon Harv
Vere ja liimfisiisteemi Granulotsiitopeenia’ Aeg-ajalt
hiired Trombotsiitopeenia' Viga ha
Allergiline dermatiit' Aeg-aj al?b
Immuunsiisteemi hdired Ulitundlikkusreaktsioonid, sh eriiteem; huulte, néo-,
silma- ja fariingeaalne 6deem
Endokriinsiisteemi hidired | Neerupealiste supressioon!
Ainevahetus- ja Hiipokaleemia, hiiperglilkeemia
toitumishdired S66giisu vihenemine
Rahutus!
Psiihhomotoorne huperaktuvsus unehalr?!l 1 Esi . J
Psiihhiaatrilised hdired depressioon!, agressiivsus', muutused kéjtu SINemIssageaus
. teadmata
(peamiselt lastel) \
Unetus j Harv
Peavalu Sage
Naérvisiisteemi hdired Treemor, pearinglus, dusgeusi(, esteesia Aeg-ajalt
Hiipersomnia N \\' Harv
. . Négemise dhmastumi 101k 4.4) Esinemissagedus
Silma kahjustused teadmata
Glaukoom', k%taf% Viga harv
Ea(;lrj‘:;gjs?(]funndl Otosalpingiit’ Aeg-ajalt
Kodade endus, elektrokardiogrammis QT
plkenem hhiikardia, tahhiiariitmia Aeg-ajalt
. pal sioonid
Stidame haired katdia (stabiilne' ja ebastabiilne), ekstrasiistolid
‘[rikulaarsed1 ja supraventrikulaarsed), nodaalne | Harv
0\ rutm, siinusbradiikardia
Vaskulaarsed hiire \\> Hiipereemia', nah.aéhetusl, hiipertensioon Aeg-ajalt
N Vere ekstravasatsioon Harv
v@ Diisfoonia Sage
A Astmaatiline kriis!, kéha, produktiivne koha!, .
. koridrritus, epistaksis', fariingeaalne eriiteem Acg-ajalt
dd, rindkere : D : 1g 5 :
{mi hiired Parad(?.ksaalne bronhospafm , astma dgenemine,
orofariingeaalne valu, fariingeaalne poletik, Harv
kurgukuivus
Diispnoe' Viga harv
Diarrdal, suukuivus, diisfaagia', iiveldus, diispepsia,
Seedetrakti héired poletav tunne huultel!, hambakaaries', (aftoosne) Aeg-ajalt
stomatiit
Naha ja nahaaluskoe Nahaloove!, urtikaaria, pruuritus, hiiperhidroos' Aeg-ajalt
kahjustused Angioddeem! Harv
Lihas-skeleti ja sidekoe {jihasspasm.id, mijalti;ia, valu jisemetes', luu- ja Acg-ajalt
kahjustused ihasevalu rindkeres _
Kasvupeetus' Viga harv
N:gerude ja kuseteede Diisuuria, kusepeetus, nefriit! Harv
hiired




MedDRA-organsiisteemi Korvaltoime Esinemissagedus
klass
Uldised héired ja Visimus', Aeg-ajalt
manustamiskoha Asteenia Harv
reaktsioonid Perifeerne 6deem’ Viga harv
Suurenenud C-reaktiivse valgu sisaldus', suurenenud
trombotsiiiitide arv!, suurenenud vabade rasvhapete
sisaldus', suurenenud insuliinisisaldus veres', Aeg-ajalt
Uuringud suurenenud ketokehade sisaldus veres!, vihenenud
kortisoolisisaldus'
Vererdhu tdus!, vererdhu langus! Harv
Vihenenud luutihedus' Viga ha
! K&rvaltoimed, millest on teatatud ravimi vihemalt {ihe koostisosa ravimi omaduste kokkuvdttes, kuid mida ei tih d
kdrvaltoimetena Riarify kliinilise véaljatotamise kéigus. or%
Taheldatud korvaltoimeid on tiitipiliselt haigustega seostatud jargmiselt: Q
Beklometasoondipropionaat
Kopsupdletik, suudone seeninfektsioonid, alumiste hingamisteede seeninfektsi iisfoonia,
kurgudrritus, hiipergliilkeemia, psiihhiaatrilised hdired, vdhenenud kOI‘tl ndgemise

dhmastumine.

Formoterool \

Hiipokaleemia, hiipergliikeemia, treemor, palpitatsioonid, lihass , elektrokardiogrammis QT
pikenemine, vererohu tdus, vererdhu langus, kodade virven kardia, tahhiariitmia,
stenokardia (stabiilne ja ebastabiilne), ventrikulaarsed ek% id, nodaalne riitm.

TS
Gliikoptirroon

Glaukoom, kodade virvendus, tahhiikardia, pad, suukuivus, hambakaaries, diisuuria,

kusepeetus, kuseteede infektsioon. .

XS
Voimalikest korvaltoimetest teatamine 0

Ravimi voimalikest korvaltoimetest omgliline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravi asu/riski suhet. Tervishoiutodtajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikli vitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 ﬁleannustamin%

Riarify tileannust: elWoivad nidhud ja stimptomid tekkida liksikkomponentide farmakoloogilise
t01me tagajs ar]e ecd, mida on tdheldatud muude beeta2-agonistide voi antikolinergikumide

is iihtivad inhaleeritavate kortikosteroidide klassi teadaolevate toimetega (vt
stamisel peab patsient saama toetavat slimptomaatilist ravi ja teda tuleb vajadusel
Jalglda

101k 4. 4)

FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained,

adrenerglised ained kombinatsioonis antikolinergiliste ainetega, k.a kolmikkombinatsioonid
kortikosteroididega. ATC-kood: RO3AL09.

10



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

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Riarify ravimvorm on beklometasoondipropionaati, formoterooli ja gliikkoplirrooni (BDP/FF/G)
sisaldav lahus, mis moodustab aerosooli {ilipeente osakestega, mille aerodiinaamilise diameetri
mediaan (mass median aerodynamic diameter, MMAD) on ligikaudu 1,1 mikromeetrit, sisaldades
koiki kolme komponenti. Riarify aerosooliosakesed on keskmiselt oluliselt vdiksemad kui
mittelilipeente osakestega ravimvormidel. Beklometasoondipropionaadi toime on sellisel juhul
tugevam kui ravimvormidel, mille osakesed on mitteiilipeened (Riarify’s sisalduv 100 mikrogrammi
iilipeent beklometasoondipropionaati vordub 250 mikrogrammi beklometasoondipropionaadiga
mitteiilipeenes ravimvormis).

Beklometasoondipropionaat
Soovitatavates annustes inhalatsiooni teel manustatav beklometasoondipropionaat avaldab kop S

poletikuvastast toimet. Gliikokortikoide kasutatakse laialdaselt poletiku supresseerimiseks kr e
hingamisteede poletike korral. Nende toimet vahendab seondumine gliikokortikoidretseptow
tsiitoplasmas, mille tulemusena suureneb poletikuvastaseid valke kodeerivate geenide

Formoterool

Formoterool on selektiivne beeta2-adrenergiline agonist, mis 160gastab hingam @ le poorduva

obstmktswomga patsientidel bronhide silelihaseid. Bronhodilateeriv to esti kuni
..3 minuti jooksul pérast inhaleerimist ja kestab 12 tundi pérast uhek @ fhust.

Gliikopiirroon
Gliikopiirroon on suure afiinsusega pikatoimeline muskarnmrets@antagonist (antikolinergikum),
mida inhaleeritakse bronhodilateerivas ravis. Gliikkopiirroo tsetiitilkoliini bronhe ahendava
toime hingamisteede silelihasrakkudele ja laiendab seega h teld Nagu on ndidatud, on
gliikoptirroonbromiid suure afiinsusega muskariinirets tagonist, millel on iile nelja korra
suurem selektiivsus inimese M3-retseptorite suhtes ~x s inimese M2-retseptoritega.

.
Kliiniline efektiivsus ja ohutus . ’0@

.
KOK-i kliinilise arendusprogrammi I1I f; QBDP/FF/G-ga annuses 87/5/9 ja hdlmas kahte
52-nédalast aktiivse vordlusravimiga roMitud uuringut. Uuringus TRILOGY vorreldi BDP/FF/G-d
beklometasoondipropionaadi ja formo 00li fikseeritud kombinatsiooni annusega 100/6 mikrogrammi
kaks inhalatsiooni kaks korda 6ofaevas (1368 randomiseeritud patsienti). Uuringus TRINITY vorreldi
BDP/FF/G-d tiotroopiumi in oonipulbriga kdvakapslis annuses 18 mikrogrammi iiks
inhalatsioon iiks kord &¢ pae@waks vorreldi toimeid kolme ravimi ekstemporaalse
kombinatsiooniga, mi8 Kegsnes beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud
kombinatsioonist an 0/6 mikrogrammi (vastab manustatud annusele 84,6/5,0 mikrogrammi)
kaks inhalatsioonjfaks korda 60péevas pluss tiotroopiumi inhalatsioonipulbrist kovakapslis annuses
18 mikrogram inhalatsioon iiks kord 66pdevas (2691 randomiseeritud patsienti). Molemad
uuringud tei&-l kliinilise diagnoosiga, raske- kuni viaga raske dhuvoolu piiratusega (FEV, alla
50% eel atsientidel, kelle siimptomeid hinnati KOK-i hindamistestis (COPD Assessment Test,
arna palliga ja kellel oli eelnenud aastal olnud véhemalt iiks KOK-i dgenemine.

es uuringus ligikaudu 20% patsientidest kasutasid 4deroChamber Plusi vahemahutit.
Llsak hti BDP/FF/G kliinilise efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks kaks IIIb faasi uuringut.
TRISTAR oli 26-nédalane aktiivse vordlusravimiga avatud uuring, milles vorreldi BDP/FF/G-d
ekstemporaalse kombinatsiooniga, mis koosnes jérgmisest fikseeritud kombinatsioonist:
flutikasooni/vilanterooli inhalatsioonipulber annuses 92/22 mikrogrammi {iks inhalatsioon {iks kord
O0péevas pluss tiotroopiumi inhalatsioonipulber kdvakapslis annuses 18 mikrogrammi iiks
inhalatsioon iiks kord 66pédevas (1157 randomiseeritud patsienti). TRIBUTE oli 52-nédalane aktiivse
vordlusravimiga uuring, mis vordles BDP/FF/G-d jargmise fikseeritud kombinatsiooniga:
indakaterooli/gliikopiirrooni inhalatsioonipulber kovakapslis annuses 85/43 mikrogrammi tiks
inhalatsioon iiks kord 60pdevas (1532 randomiseeritud patsienti). Mdlemad uuringud viidi 14bi
KOK-iga patsientidega sarnastel ravirilhmadel nagu TRILOGY ja TRINITY uuringutes.
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KOK-i digenemiste vihenemine

Beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsiooniga virreldes vdahendas
BDP/FF/G mdoddukate/raskete dgenemiste esinemissagedust 52 nédala jooksul 23% (esinemissagedus
0,41 vs. 0,53 juhtu patsiendi kohta aastas, p = 0,005). Tiotroopiumiga vorreldes vihendas BDP/FF/G
mdodukate/raskete dgenemiste esinemissagedust 52 nddala jooksul 20% (esinemissagedus 0,46 vs.
0,57 juhtu patsiendi kohta aastas, p = 0,003). Vorreldes indakaterooli ja gliikkopiirrooni fikseeritud
kombinatsiooniga vihendas BDP/FF/G moddukate/raskete dgenemiste esinemissagedust 52 nédala
jooksul 15% (esinemissagedus 0,50 vs. 0,59 juhtu patsiendi kohta aastas, p = 0,043).Tiotroopiumiga
vorreldes vihendas BDP/FF/G ka raskete dgenemiste esinemissagedust (s.t ilma mdodukaid dgenemisi
arvestamata) 32% (esinemissagedus 0,067 vs. 0,098 juhtu patsiendi kohta aastas, p = 0,017).
BDP/FF/G vordlemisel kolme ravimi ekstemporaalse kombinatsiooniga, mis koosnes
beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsioonist koos tiotroopiumiga
erinevusi ei tiheldatud (mdodukate/raskete dgenemiste esinemissagedus 0,46 vs. 0,45 juhtu patsiendi

kohta aastas).

Lisaks pikendas BDP/FF/G vdrreldes nii beklometasoondipropionaadi ja formoterooli ﬁk:@d
kombinatsiooni kui ka tiotroopiumiga oluliselt acga esimese dgenemiseni (riskitihedus@ astavalt
0,80 ja 0,84, p-véirtus vastavalt 0,020 ja 0,015), kusjuures BDP/FF/G ja kolme ravizi
(beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsioon pluss ti gim)
ekstemporaalse kombinatsiooni vahel (riskitiheduse suhe 1,06) erinevused puu

Toimed kopsufunktsioonile e O

Manustamiseelne FEV;

Beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombm@mga vorreldes parandas
BDP/FF/G manustamiseelset FEV-i péarast 26-nddalast rav rra ja parast 52-nddalast ravi
63 ml vorra. Tiotroopiumiga vorreldes parandas BDP/FF tamiseelset FEV-i 51 ml vorra
pérast 26-nidalast ravi ja parast 52-nédalast ravi 61 m garanemlsed olid statistiliselt olulised
(p <0,001). Vorreldes indakaterooli ja gliikkopiirroond ritud kombinatsiooniga parandas
BDP/FF/G keskmist manustamiseelset FEV - 15 e raviperioodi jooksul 22 ml vGrra

(p =0,018). Sarnast paranemist, mis ei olnLLd ﬂ’ elt oluline, tdheldati ka 26. ja 52. nidalal.
Erinevusi ei tiheldatud BDP/FF/G vordlethis e ravimi (beklometasoondipropionaadi ja
formoterooli fikseeritud kombinatsioon iotroopium) ekstemporaalse kombinatsiooniga
(manustamiseelse FEV-i erinevus pagdSg.S2¥nddalast ravi 3 ml).

FEV, 2 tundi pdrast manustami

Beklometasoondipropionaadis Qoterooli fikseeritud kombinatsiooniga vorreldes parandas
BDP/FF/G oluliselt FEV-i @ﬁ péarast manustamist: pérast 26-nédalast ravi 117 ml vOrra ja pérast
52-nédalast ravi 103 m&ra p <0,001). Seda tulemusniitajat moddeti ainult uuringus TRILOGY .

Inspiratoorne &ap@

Tlotrooplu 1g ldes parandas BDP/FF/G oluliselt sissehingamismahtu, parast 26- ja 52-nédalast
ravi Vastavalﬁ (p=0,025) ja 60 ml (p = 0,001). Sarnaseid toimeid tdheldati Riarify vordlemisel
kolme ra temporaalse kombinatsiooniga. Seda tulemusnditajat moddeti ainult uuringus

Sﬁmp%aatilised tulemused

Vorreldes ravieelsete néitajaga leevendas BDP/FF/G pérast 26-nddalast ravi oluliselt diispnoed
(diispnoe muutuse indeksi [ Transition Dyspnoea Index, TDI] kumulatiivne skoor) (1,71 {ihiku vorra,
p < 0,001), kuid korrigeeritud keskmine erinevus vorreldes beklometasoondipropionaadi ja
formoterooli fikseeritud kombinatsiooniga ei olnud statistiliselt oluline (0,21 iihikut, p = 0,160).
Ravivastusega patsientide analiiiis nditas, et parast 26-nédalast ravi BDP/FF/G-ga ilmnes oluliselt
suuremal osal patsientidest kliiniliselt oluline paranemine (kumulatiivne skoor oli suurem kui 1 v&i
sellega vordne) vorreldes beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsiooniga
(57,4% vs. 51,8%, p = 0,027). TDI-d mdddeti ainult uuringus TRILOGY.

BDP/FF/G oli statistiliselt oluliselt parem beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud
kombinatsioonist, tiotroopiumist ning indakaterooli ja gliikopiirrooni fikseeritud kombinatsioonist ka
elukvaliteedi paranemise néitajate osas (Saint George’i hingamiskiisimustiku [Saint George
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Respiratory Questionnaire, SGRQ] iildskoor). BDP/FF/G vordlemisel flutikasooni ja vilanterooli
fikseeritud kombinatsiooni pluss tiotroopiumiga mingeid erinevusi ei tdheldatud. Ravivastusega
patsientide analiiiis néitas, et parast 26- ja 52-nédalast ravi BDP/FF/G-ga ilmnes oluliselt suuremal
osal patsientidest kliiniliselt oluline paranemine (vihenemine vOrreldes ravieelse néitajaga oli suurem
kui 4 voi sellega vordne) vorreldes beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud
kombinatsiooniga ning tiotroopiumiga.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Riarify’ga lébi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alarithmade kohta KOK-i korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused 6
Riarify — fikseeritud kombinatsioon 0
Beklometasoondipropionaadi, formoterooli ja gliikopiirrooni siisteemset kontsentratgt@eni,on uuritud

ravimist Riarify ihe annusega (4 inhalatsiooni annuses 100/6/25 mikrogrammi, iloata
ravimvorm, mis sisaldas heaks kiidetust kaks korda suuremas annuses gliik 1) vOi
beklometasoondipropionaadi/formoterooli ekstemporaalse kombinatsi illeginnusega

(4 inhalatsiooni annuses 100/6 mikrogrammi) pluss glﬁkopﬁrrooniga\’ atsiooni annuses
25 mikrogrammi). Beklometasoondipropionaadi peamise aktiivse metabdliidi (beklometasoon-
17-monopropionaat) ja formoterooli maksimaalne plasmakontse toon ja slisteemne

kontsentratsioon sarnanesid samadele néitajatele parast fiks i ekstemporaalse kombinatsiooni
manustamist. Gliikopiirrooni puhul oli maksimaalne plasmg ntratsioon pérast fikseeritud ja

tervetel inimestel 1dbi viidud farmakokineetika uuringus. Uuringus vorreldi and@ s saadi parast

ekstemporaalse kombinatsiooni manustamist sarnaney i sisteemne kontsentratsioon oli péarast
Riarify manustamist veidi suurem kui pérast ekstemp kombinatsiooni manustamist. Selles
uuringus hinnati ka Riarify toimeainete vdimali kokineetilist koostoimet, vorreldes parast
ekstemporaalse kombinatsiooni iiksikannusg j% iesikute toimeainete —
beklometasoondipropionaadi/formoterooli‘%' oplirrooni — iiksikannuse manustamist saadud

farmakokineetilisi andmeid. Puudusid s gendid farmakokineetilise koostoime kohta, kuid
vorreldes tiksikute toimeainetega olid emporaalse kombinatsiooni puhul formoterooli- ja
gliikopiirroonisisaldused vahetult para nustamist lithiajaliselt veidi suuremad. Tahelepanu

juhitakse sellele, et farmakokinggfika uuringutes kasutatud, ainult gliikkopiirrooni sisaldavat
rohukonteineriga dosaatorinhalaatorit ei turustata.
Beklometasoondipropignaad @ eemse ekspositsiooni ja kopsude eksponeerituse osas on annusega
proportsionaalsust uuﬁwi:makokineetika uuringus tervetel uuritavatel, kellel kasutati BDP/FF/G

i e, mille gliikkopiirroonisisaldus oli heaks kiidetud tugevusest kaks korda
0detud annusena). Uuringus vorreldi andmeid, mis saadi parast ravi
BDP/FF/G iih 00/6/25 mg annusega (4 inhalatsiooni) voi BDP/FF/G iihekordse 100/6/25 mg
annusega (4@&0%9 (mdlemad on mitteturustatavad ravimvormid, mille gliikkopiirroonisisaldus
on heaks tud tugevusest kaks korda suurem). BDP/FF/G iihekordse 200/6/25 mg annusega ravi
tul@ isteemne ekspositsioon ja kopsude eksponeeritus beklometasoondipropionaadile ja

mitteturustatavaid r
suurem (manugta

sel amisele aktiivsele metaboliidile (beklometasoon-17-monopropionaadile) vorreldes BDP/FF/G
ithekofdse 100/6/25 mg annusega kaks korda suurem, mis on kooskdlas kahe ravimvormi erinevate
tugevustega. Siisteemne ekspositsioon ja kopsude eksponeeritus glitkkopiirroonile ning formoteroolile
oli parast kahte ravi sarnane, kuigi gliikopilirroonbromiidi Cmax-1 puhul tdheldati suurt varieeruvust.

Vordlus uuringute 16ikes néitas, et beklometasoon-17-monopropionaadi, formoterooli ja
gliikopiirrooni farmakokineetika on KOK-i patsientidel ja tervetel inimestel sarnane.

Vahemahuti toime

Riarify kasutamine KOK-iga patsientidel koos AeroChamber Plusi vahemahutiga suurendas
beklometasoon-17-monopropionaadi, formoterooli ja gliikoplirrooni joudmist kopsudesse
(maksimaalne plasmakontsentratsioon suurenes vastavalt 15%, 58% ja 60%). Uldine
kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUCy.) vdhenes veidi nii beklometasoon-
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17-monopropionaadil (37%) kui ka formoteroolil (24%), samas kui gliikopiirroonil see suurenes
(45%). Vtka 16ik 4.2.

Neerufunktsiooni kahjustuse toime

Moddukas kuni raske neerufunktsiooni kahjustus ei mojutanud beklometasoondipropionaadi, selle
metaboliidi beklometasoon-17-monopropionaadi ja formoterooli kontsentratsioonikdvera alust pindala
(AUC,y.y). Gliikoplirrooni puhul puudus moju moédduka kuni raske neerufunktsiooni kahjustusega
uuringus osalejatel. Siiski tdheldati tildise kontsentratsioonikdvera aluse pindala kuni 2,5-kordset
suurenemist raske neerufunktsiooni kahjustusega uuringus osalejatel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus
alla 30 ml/min/1,73 m?) uriiniga erituva koguse olulise vihenemise tagajirjel (gliikopiirrooni renaalse
kliirensi vihenemine ligikaudu 90%). Farmakokineetilise mudeliga tehtud simulatsioonid niitasid, et
isegi thismuutujate ddrmuslike vaartuste korral (kehakaal alla 40 kg ja kaasnev
glomerulaarfiltratsiooni kiirus alla 27 ml/min/1,73 m?) jdéb Riarify toimeainete kontsentratsiog
ligikaudu 2,5-kordsesse vahemikku vorreldes kontsentratsiooniga tiitipilisel patsiendil, kelle
tthismuutujad olid mediaanvéartustega. 0

Beklometasoondipropionaat @Q

Beklometasoondipropionaat on eelravim, millel on ndrk seondumisafiinsus glii ikoidretseptorite
suhtes. See hiidroliiiisitakse esteraasensiiiimide abil aktiivseks metaboliidik @ etasoon-
17-monopropionaadiks, millel on tugevam lokaalne pdletikuvastane toi clravimil
beklometasoondipropionaadil.

Imendumine, jaotumine ja biotransformatsioon @

Inhaleeritud beklometasoondipropionaat imendub kiiresti km udu. Enne imendumist toimub
selle ulatuslik konversioon beklometasoon-17-monopropio enamikus kudedes leiduvate
esteraasensiilimide abil. Aktiivne metaboliit muutub “X t saadavaks pérast ravimi imendumist
kopsudest (36%) ja allaneelatud annuse imendumist aktist. Allaneelatud
beklometasoondipropionaadi biosaadavus on ebaozihtsusega, kuid presiisteemse beklometasoon-
17-monopropionaadiks muundumise tulemysehi -rﬂ, 41% annusest aktiivse metaboliidina.
Siisteemne kontsentratsioon suureneb koo$ int itava annuse suurendamisega peaaegu lineaarselt.
Muutumatu beklometasoondipropionaadi 'ﬁometasoon-l7-monopropionaadi absoluutne
biosaadavus pérast inhaleerimist on vastavalt ligikaudu 2% ja 62% nominaalannusest. Pérast
intravenoosset manustamist iseloomu eklometasoondipropionaati ja selle aktiivset metaboliiti
kiire plasmakliirens (vastavalt 150%a 120 1/h), kusjuures beklometasoondipropionaadi jaotusruumala
piisikontsentratsiooni juures iike (20 1) ja selle aktiivne metaboliit jaotub suuremal maéral

kudedesse (424 1). Seo% asmavalkudega on moddukalt korge.
.
Eritumine \

Beklometasoondi ioftaadi peamine eritumistee on roojaga, pohiliselt polaarsete metaboliitidena.
Beklometasoo x 1onaadi ja selle metaboliitide renaalne eritumine on ebaolulise tdhtsusega.
oq%ip

Ol

)

Beklometas opionaadi ja beklometasoon-17-monopropionaadi 16pliku eritumise
poolvﬁér% n vastavalt 0,5 tundi ja 2,7 tundi.

Maksdfurikisiooni kahjustusega patsiendid

Beklometasoondipropionaadi farmakokineetikat ei ole uuritud maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel, kuid kuna beklometasoondipropionaat metaboliseerub véga kiiresti soolendres, seerumis,
kopsudes ja maksas olevate esteraasensiilimide abil, moodustades polaarsemad ained beklometasoon-
21-monopropionaadi, beklometasoon-17-monopropionaadi ja beklometasooni, siis eeldatavasti
maksafunktsiooni kahjustus beklometasoondipropionaadi farmakokineetikat ja ohutusprofiili ei
muuda.

Formoterool

Imendumine ja jaotumine
Pérast inhaleerimist imendub formoterool nii kopsudest kui ka seedetraktist. Inhaleeritud annuse see
fraktsioon, mis neelatakse alla pirast dosaatorinhalaatoriga manustamist, vdib olla vahemikus
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60...90%. Vihemalt 65% allaneelatud fraktsioonist imendub seedetraktist. Muutumatu aktiivse
toimeaine maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 0,5...1 tundi pérast suukaudset
manustamist. Formoterool seondub plasmavalkudega on 61...64% ulatuses, 34% seondub albumiiniga.
Raviannustega saavutatud kontsentratsioonivahemikus seondumise kiillastumist ei esinenud.
Suukaudse manustamise jargne eritumise poolvédértusaeg on 2...3 tundi. Parast 12...96 mikrogrammi
formoterooli inhaleerimist on formoterooli imendumine lineaarne.

Biotransformatsioon

Formoterool metaboliseerub ulatuslikult ja peamine rada on otsene konjugatsioon
fenoolhiidroksiiiilriihmas. Glitkuroniidhappe konjugaat on inaktiivne. Teine oluline rada hdlmab
O-demetiiiilimist, millele jargneb konjugatsioon fenool-2'-hiidroksiiiilrithmas. Formoterooli
O-demetiiiilimisse on kaasatud tsiitokroom P450 isoensiiiimid CYP2D6, CYP2C19 ja CYP2C9
Peamine metaboliseerumise koht ndib olevat maks. Terapeutiliselt olulistes kontsentratsioonid
formoterool CYP450 ensiilime ei inhibeeri. 0

Eritumine Q
Formoterooli kumulatiivne eritumine uriiniga pérast ithekordset inhaleerimist kuivaalbn
inhalaatorist suureneb lineaarselt annusevahemikus 12...96 mikrogrammi. Keskpaiseft §
annusest eritus vastavalt muutumatul kujul ja kogu formoteroolina. 12 tervel in @ 1 pérast {ihe
120-mikrogrammise annuse sissehingamist mdddetud plasmakontsentratsi pehjal oli 16plik
eritumise poolvéirtusaeg 10 tundi. (R,R)- ja (S,S)-enantiomeerid moo stavalt ligikaudu 40%
ja 60% uriiniga muutumatult eritunud toimeainest. Kahe enantiomeer ne proportsioon jai
konstantseks ka muudes uuritud annusevahemikes ja pérast korduﬁt manustamist ei tdheldatud iihe

enantiomeeri kumuleerumist suhteliselt rohkem vorreldes teiseg st suukaudset manustamist
(40...80 mikrogrammi) eritus tervetel inimestel toimeaine nusest muutumatul kujul
uriiniga, kuni 8% annusest eritus gliikkuroniididena. Kokku 7% formoterooli suukaudsest
annusest uriiniga (peamiselt metaboliitidena) ja uleJaa a. Formoterooli renaalne kliirens on

150 ml/min.
Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid . b

Formoterooli farmakokineetikat ei ole uuritu akahjustusega patsientidel, kuid kuna formoterool
eritub peamiselt hepaatilise metabolismi b raske maksakahjustusega patsientidel formoterooli
ekspositsioon suureneda.

Gliikopiirroon Q

Imendumine ja jaotumine

Gliikopiirroon on kvate arse ammooniumi struktuuriga, mis piirab selle liikumist 1&bi bioloogiliste
membraanide ja po glase, muutuva ja mittetdieliku imendumise seedetraktis. Pérast
glikopiirrooni jn ist oli selle biosaadavus kopsudest 10,5% (koos aktiivsde manustamisega) ja
absoluutne b10 s 12,8% (ilma aktiivsée manustamiseta), mis kinnitas piiratud imendumist
seedetraktlsAl s, et lile 80% gliikopiirrooni siisteemsest kontsentratsioonist saavutati kopsudest
imendu Pérast seda, kui KOK-i patsiendid olid korduvalt inhaleerinud réhukonteineris

i atorlst annuseid vahemikus 12,5...50 mikrogrammi kaks korda 66péevas, oli

oni farmakokineetika lineaarne ja vihene siisteemne akumuleerumine ilmnes
tsentratsiooni juures (kumulatsioonikoefitsiendi mediaan 2,2...2,5).

Inhaleeritud gliikopiirrooni jaotusruumala (V) oli suurem vorreldes intravenoosse (i.v.) infusiooniga
(6420 1 vs. 323 1), mis néitab acglasemat eritumist pérast inhaleerimist.

Biotransformatsioon

Gliikopiirrooni ainevahetus in vitro (inimeste, koerte, rottide, hiirte ja kiililikute maksa mikrosoomid ja
hepatotsiiiidid) oli liikide 16ikes sarnane ja peamine metaboolne reaktsioon oli feniiiil- voi
tsiiklopentiiiilringide hiidroksiiiilimine. Tuvastati, et CYP2D6 on ainus gliikopiirrooni metaboliseeriv
ensiitim.
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Eritumine

Tervetel vabatahtlikel oli gliikoplirrooni keskmine eritumise poolvaértusaeg ligikaudu 6 tundi pérast
i.v. slistimist, KOK-iga patsientidel oli see pérast inhaleerimist piisikontsentratsiooni juures vahemikus
5...12 tundi. Pérast gliikopiirrooni iihte i.v. siistet eritus 40% annusest uriiniga 24 tunni jooksul.
KOK-iga patsientidel, kes said korduvalt kaks korda 60péevas inhaleeritavat gliikopiirrooni, oli
puisikontsentratsiooni juures annuse uriiniga erituv fraktsioon vahemikus 13,0...14,5%. Keskmine
renaalne kliirens oli koigi katsetatud annuste 15ikes sarnane pérast nii tihekordset kui ka korduvat
inhaleerimist (vahemik 281...396 ml/min).

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Ohutusfarmakoloogia

Inhalatsiooniuuringus telemeetriliselt jélgitavatel koertel oli Riarify dgedate korvaltoimete a se
peamine sihtsiisteem kardiovaskulaarne siisteem (stidame 166gisageduse kiirenemine, Vere@angus,
EKG muutused suuremate annuste korral). Need toimed olid tdendoliselt peamiselt se

formoterooli beeta2-adrenergilise toime ja gliikopiirrooni muskariiniretseptorite vas imega.
Puudusid téendid kolme ravimi kombinatsiooni superaditiivsete toimete kohta vQ iiksikute
koostisosadega. Q

Korduvtoksilisus eo

Riarify kuni 13-nédalastel korduvannuse inhalatsiooniuuringutes 1o %3 koertel olid peamised
taheldatud korvalekalded seotud toimetega immuunsiisteemile (td *’& iselt
beklometasoondiproprionaadi ja selle aktiivse metaboliidi be @ ctdsoon-17-monopropionaadi
siisteemse kortikosteroidse toime tottu) ja kardiovaskulaars #Steemile (tdendoliselt seotud
formoterooli beeta2-adrenergilise toime ja gliikopiirreohi ariiniretseptorite vastase toimega).
Kolme ravimi kombinatsiooni toksikoloogiline profii ldas tliksikute toimeainete omi ilma olulise
toksilisuse suurenemise ja ootamatute leidudeia;

. .. . \4
Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus ‘00

Beklometasoondipropionaati/beklom o 1 7-monopropionaati peeti vastutavaks
reproduktsioonitoksilise toime eest rottidel, sh tiinestuvuse vihenemine ja fertiilsusindeksi langus,
muutused varase embriionaalse u parameetrites (tiinuse katkemine), luustumise hilinemine ja
vistseraalsete arenguhdirete gsi issageduse suurenemine; samas kui tokoliiitilised ja
muskariiniretseptorite yasta imed, mida seostati formoterooli beeta2-adrenergilise toime ja

gliikopiirrooni muskaiimitetseptorite vastase toimega, avaldusid tiinetel rottidel tiinuse hilises etapis
ja/voi laktatsiooni v x apis, mille tagajérjel pojad surid.

.
Genotoksilisu \
Riarify g kglisust ei ole hinnatud, kuid tavauuringutes puudus tiksikutel toimeainetel

gengtoksiling'toime.

Kartsifogeensus

Riarify’ga ei ole kartsinogeensusuuringuid tehtud, kuid 104-nidalane kartsinogeensuse
inhalatsiooniuuringus rottidel ja 26-nddalane suukaudse manustamisega kartsinogeensusuuringus
transgeensetel Tg.rasH2 hiirtel puudus gliikopiirroonbromiidil kartsinogeenne potentsiaal ja
beklometasoondiproprionaadi ning formoteroolfumaraadi pikaajaliste, rottidel tehtud uuringute
avaldatud andmed ei viita kliiniliselt olulise kartsinogeense potentsiaali voimalusele.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Veevaba etanool

Vesinikkloriidhape
Norfluraan (propellent)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kalblikkusaeg 6
60 annusega rohukonteiner 0

21 kuud. @Q

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 2 kuu jooksu eratuuril 25°C.
Pérast viljastamist voib ravimpreparaati hoida 2 kuu jooksul temperatugil C.

120 (uksik- voi mitmikpakend) ja 180 annusega réhukonteiner \O

22 kuud. @

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tﬁeg kuu jooksul temperatuuril 25°C.
Pérast viljastamist voib ravimpreparaati hoida 4 kuug mperatuuril kuni 25°C.

6.4 Siilitamise eritingimused R q
-

Mitte lasta kiilmuda. * 0

Mitte hoida temperatuuril iile 50°C.

Rd&hukonteinerit mitte 1dbi torgata. @

Enne véljastamist

Hoida kiilmkapis (2°C. .8°CO

N
Sﬁilitamistingimu@ ise ajal vt 101k 6.3.

*

6.5 Pakendi K mustus ja sisu
Mootekl 1AO|ukonteiner (alumiiniumist). RGhukonteiner on sisestatud poliipropiileenist
inh ri§se€, mis koosneb huulikust ja annuseloendurist (60 annuseliste v3i 120 annuseliste
rohtkénteerite puhul) v3i annusendidikust (180 annuseliste rohukonteinerite puhul), ja millel on
poliiprepiileenist huulikukork.
Pakendite suurused
Pakend iihe konteineriga, milles on kas 60, 120 v&i 180 pihustust.
Mitmikpakend, mis sisaldab 240 pihustust (kaks konteinerit, igaiihes 120 pihustust).
Mitmikpakend, mis sisaldab 360 pihustust (kolm konteinerit, igaiihes 120 pihustust).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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Apteekrid:
Mirkida pakendile patsiendile vdljastamise kuupéev.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) 06

EU/1/18/1275/001 Q
EU/1/18/1275/002
EU/1/18/1275/003
EU/1/18/1275/004

EU/1/18/1275/005 QQ

9.  ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MI"JI"JGILO? NDAMISE KUUPAEV
Miiligiloa esmase viljastamise kuupédev: 23. aprill 2018
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 0

N
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPA.‘EVQ

L 2

L g
0

Téapne teave selle ravimpreparaadi ko n uroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.

’%

&

Q_’b
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RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS STAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD o

HANKE- JA KASUTUSTIN(@ED VOI PIIRANGUD

MUUGILOA MUUM USED JA NOUDED
RAVIMPREPA HUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE IMUSED JA PIIRANGUD

O
AL
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96
43122 Parma

Itaalia

Chiesi SAS

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi
41260 La Chaussée Saint Victor

Prantsusmaa 6

Chiesi Pharmaceuticals GmbH 0

Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austria @
rn@&astamise eest

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRAN(@

Retseptiravim. OQ

L J

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasu(t@
vastutava tootja nimi ja aadress.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED, JA KOUDED
>
. Perioodilised ohutusaruanded ‘0

Nouded asjaomase ravimi perioodilis utisaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldataks opa ravimite veebiportaalis.

D. IMPREPARA OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGU
.
. Riskijul:% ava
Miiii iIOWa peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima vastavalt

m a taetluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jairgmistele
ud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riarify 87/5/9 mikrogrammi inhalatsiooniaerosool, lahus
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikopiirroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS E

Uks inhaleeritav annus sisaldab 87 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 5 mikrogra@
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi gliikoptirrooni.

Uks mdddetud annus (klapist viljuv annus) sisaldab 100 mikrogrammi beklometas@propionaati,
6 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirro

3. ABIAINED <0Q

N\
Abiained: veevaba etanool, vesinikkloriidhape, propellent norﬂu@
Sisaldab fluoritud kasvuhoonegaase.

Lisateavet lugege pakendi infolehest. \OQ

L J

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS d‘

‘N7

Inhalatsiooniaerosool, lahus. ’0
1 rohukonteiner 60 annusega.
1 rohukonteiner 120 annusega.

1 rohukonteiner 180 annusega.

O

5.  MANUSTAM S JA -TEE(D)

Enne ravimi kas lugege pakendi infolehte.

Inhalatsio&A

6. RIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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60 annusega rohukonteiner
Pirast viljastamist
Hoida kuni 2 kuud temperatuuril kuni 25°C.

120 ja 180 annusega rohukonteiner
Pérast viljastamist
Hoida kuni 4 kuud temperatuuril kuni 25°C.

Viljastamise kuupéev

9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED b |
Mitte lasta kiilmuda. 0

Mitte hoida temperatuuril iile 50°C. Q
Rd&hukonteinerit mitte 1dbi torgata. @

Enne viljastamist Q
Hoida kiilmkapis. p Q

DI VOI SELLEST
STAVALT VAJADUSELE

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMP
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMIS

Chiesi Farmaceutici S.p.A. ‘0
Via Palermo 26/A o

43122 Parma 0
Itaalia @

Vo
12. MUUGILOA NUMB 'UMBRID)
EU/1/18/1275/001 .\
EU/1/18/1275/002 N\
EU/1/18/1275/£)0®
13. P %UMBER

Lot

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED ‘

| 15. KASUTUSJUHEND |

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS) |

Riarify 87/5/9 pg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED ‘

PC
SN

N O

25



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (riigikohase teabega)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riarify 87/5/9 mikrogrammi inhalatsiooniaerosool, lahus
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikopiirroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS E

Uks inhaleeritav annus sisaldab 87 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 5 mikrogra@
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi gliikoptirrooni.

Uks mdddetud annus (klapist viljuv annus) sisaldab 100 mikrogrammi beklometas@propionaati,
6 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirro

72\
3. ABIAINED \\&)Q

Abiained: veevaba etanool, vesinikkloriidhape, propellent: norﬂ@

Sisaldab fluoritud kasvuhoonegaase.
Lisateavet lugege pakendi infolehest.
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURbS (|’
'J
.

Inhalatsiooniaerosool, lahus. ’

Mitmikpakend: 240 pihustust (2 roh e erlt igaiihes 120 pihustust).
Mitmikpakend: 360 pihustust (3 rohukenteinerit, igaithes 120 pihustust).

5. MANUSTAMI IIM _TEE(D)

Enne ravimi kasut @ ege pakendi infolehte.
Inhalatsioon. !\

6. OIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
ATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Pirast viljastamist
Hoida kuni 4 kuud temperatuuril kuni 25°C.

Viljastamise kuupéev

Mirkige igale pakendile ka viljastamise kuupéev.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte lasta kiilmuda.
Mitte hoida temperatuuril iile 50°C.
Rd&hukonteinerit mitte 1dbi torgata.

Enne viljastamist

O

N
aOQQQ
A\

Hoida kiilmkapis.
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPR ADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAM ASTAVALT VAJADUSELE

o\
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADREsi\\
A J

.
Chiesi Farmaceutici S.p.A. . °
Via Palermo 26/A g
43122 Parma

Itaalia @

12. MUUGILOA NUMIgH@)MBRID)

EU/1/18/1275/004 ‘\
EU/1/18/1275/005 \

:\((\

13. PAP‘?U’MBER
LOQ.

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riarify 87/5/9 ug
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHETU PAKEND (RIIGIKOHASE TEABETA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Riarify 87/5/9 mikrogrammi inhalatsiooniaerosool, lahus
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikopiirroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS E

Uks inhaleeritav annus sisaldab 87 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 5 mikrogra@
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi gliikoptirrooni.

Uks mdddetud annus (klapist viljuv annus) sisaldab 100 mikrogrammi beklometas@propionaati,
6 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirro

3. ABIAINED <0Q

N\
Abiained: veevaba etanool, vesinikkloriidhape, propellent norﬂu@
Sisaldab fluoritud kasvuhoonegaase.

Lisateavet lugege pakendi infolehest. \OQ

L J

4.  RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS d‘

.
Inhalatsiooniaerosool, lahus. ’0
1 rohukonteiner 120 annusega. @

Mitmikpakendi osa, ei tohi mii aldi.

O

5.  MANUSTAM S JA -TEE(D)

Enne ravimi kas lugege pakendi infolehte.

Inhalatsio&A

6. RIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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Pirast viljastamist
Hoida temperatuuril kuni 25°C kuni 4 kuud.

Viljastamise kuupéev

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte lasta kiilmuda.
Mitte hoida temperatuuril iile 50°C.

Rd&hukonteinerit mitte 1dbi torgata. E
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SEL
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT V SELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS QQ
a A J
Chiesi Farmaceutici S.p.A. O
Via Palermo 26/A

43122 Parma (b
Itaalia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) :\\

EU/1/18/1275/004 . ‘0
EU/1/18/1275/005 .0

13. PARTII NUMBER 6‘\

\
a0

| 14. RAVIMI \@TAMISTINGIMUSED
*
W\

| 15. KATJ'UHEND
{
| 16. 2

EAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Riarify 87/5/9 ug

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vodtkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

ALUMIINIUMKONTEINER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Riarify 87/5/9 mikrogrammi Inhalatsiooniaerosool
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikopiirroon

Inhalatsioon

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP ?O

L J

4., PARTII NUMBER ; 2 >
Lot \0

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI {] TE JARGI

>4
N \)
60 annust 0

120 annust
180 annust

&
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PLASTIST ANNUSETAITUR

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Riarify 87/5/9 ng

‘ 2. MANUSTAMISVIIS e

| 3. KOLBLIKKUSAEG

‘ 4. PARTII NUMBER
e

| 5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI\\J .

6. MUU N
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Riarify 87 mikrogrammi/5 mikrogrammi/9 mikrogrammi inhalatsiooniaerosool, lahus
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikkoptirroon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4. 6

Infolehe sisukord 0
. Mis ravim on Riarify ja milleks seda kasutatakse Q

Mida on vaja teada enne Riarify kasutamist
Kuidas Riarify’d kasutada

Voéimalikud korvaltoimed
Kuidas Riarify’d siilitada Q

Pakendi sisu ja muu teave e O

A o e

1. Mis ravim on Riarify ja milleks seda kasutatakse @

Riarify on ravim, mis hdlbustab hingamist ja sisaldab koﬂémainet:

o beklometasoondipropionaat

. formoteroolfumaraatdihiidraat

. gliikoptirroon

Beklometasoondipropionaat kuulub ravim metusega kortikosteroidid, mis vdhendavad turset

ja arritust kopsudes

Formoterool ja glitkkopiirroon on ravimid, mida nimetatakse pikatoimelisteks bronhilddgastiteks. Need
toimivad erinevatel viisidel, 1560 es hingamisteede lihaseid, aidates laiendada hingamisteid ning
vOimaldades teil kergennm

Regulaarne ravi nend& Ne toimeainega aitab leevendada ja véltida kroonilise obstruktiivse
kopsuhaigusega ( skasvanud patsientidel selliseid siimptomeid nagu hingamisraskus, vilistav
hingamine ja kéh&y voib vihendada KOK-i siimptomite dgenemist. KOK on raske pikaajaline
haigus, mis pd hingamisteede blokeerumist ja kopsudes olevate alveoolide kahjustumist, mille
tagajérjel tekiyad hingamisraskused.

2. %na on vaja teada enne Riarify kasutamist

Riarify’d ei tohi kasutada

Kui olete beklometasoondiproprionaadi, formoteroolfumaraatdihiidraadi ja gliikopiirrooni ja/vdi selle
ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Riarify’d kasutatakse obstruktiivse kopsuhaiguse séilitusraviks. Seda ravimit ei tohi kasutada
ootamatult tekkiva hingamisraskuse voi vilistava hingamise ravimiseks.
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Kui hingamine muutub raskemaks

Kui hingamisraskus vdi vilistav hingamine (vilistava heliga hingamine) siiveneb vahetult parast ravimi
inhaleerimist, 1opetage Riarify inhalaatori kasutamine ja kasutage viivitamatult oma kiiretoimelist
166gastava toimega inhalaatorit. V&tke viivitamatult thendust oma arstiga. Arst hindab teie
siimptomeid ja v0ib vajaduse korral méadrata teile muu ravi.

Vt ka 1061k 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®.

Kui kopsuhaigus siiveneb

Kui siimptomid siivenevad voi neid on raske kontrollida (nt kui te kasutate sagedamini muud
166gastava toimega inhalaatorit) voi kui 160gastava toimega inhalaator siimptomeid ei leevend
poorduge kohe oma arsti poole. Voimalik, et teie kopsuhaigus siiveneb ja arst peab médrama tedeynuu

ravi. 0
Enne Riarify kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga: Q

o kui teil on mis tahes probleeme siidamega, nt stenokardia (valu siidames vgigifidkeres), hiljutine
infarkt (miiokardiinfarkt), sidamepuudulikkus, siidant iimbritsevate arte % enemine (siidame
isheemiatobi), siidameklapirike v6i mdni muu siidamehéire voi 1? & @ S6
nimetatakse hiipertroofiliseks obstruktiivseks kardiomiiopaatia d, kus siidamelihas on
kahjustunud);

o kui teil on siidame riitmihdired nagu siidame ebaiihtlane 16 edus, sildamepekslemine
(palpitatsioonid) vai kui teile on deldud, et teie siida @ (EKG) on normist erinev;

. kui teil on arterite ahenemine (ehk arteriosklem\rngeil on korge vererdhk voi kui teil on
aneuriism (veresoone seina ebaloomulik vilj ine);
.

.
o kui teil on kilpnaddrme liigtalitlus; R 0

o kui teie vere kaaliumisisaldus on Qﬁpokaleemia). Riarify kombinatsioonis mone muu
KOK-i ravimiga v0i muude ra ga, nagu diureetikumid (organismist vett viljutavad
ravimid siidamehaiguse voi kdrg@vererdhu ravimiseks) voib pShjustada jarsku langust vere
kaaliumisisalduses. Seetd Qib arst soovida aeg-ajalt kontrollida teie vere kaaliumisisaldust;

. kui teil on makﬁxf)iQuhaigus;

. kui teil on s 1. Suured formoterooliannused voivad suurendada teie vere
gliikoosisj , mistdttu vaib olla vajalik teha tdiendavaid vereanaliiiise veresuhkru
kontroll x ravimi kasutamise alustamisel ja aeg-ajalt ravi ajal;

. zu@n neerupealise kasvaja (feokromotsiitoom);

. ui teile hakatakse manustama anesteetikumi. Olenevalt anesteetikumi tiilibist voib olla vajalik
peatada Riarify kasutamine viahemalt 12 tunniks enne anesteesiat;

. kui teil ravitakse voi on kunagi varem ravitud tuberkuloosi v6i kui teil on rindkereelundi
infektsioon;

. kui teil on silmahaigus, mida nimetatakse suletudnurga glaukoomiks;

. kui teil on urineerimisraskused;

. kui teil on suu- voi koripdletik.
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Kui moni eespool nimetatud seisunditest kehtib teie kohta, teatage sellest oma arstile, enne kui hakkate
Riarify’d kasutama.

Kui teil on v3i on olnud mis tahes terviseprobleeme voi allergiaid voi kui te ei ole kindel, kas te vdite
Riarify’d kasutada, pidage enne inhalaatori kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te juba kasutate Riarify’d

Kui te kasutate pika perioodi valtel Riarify’d voi suurtes annustes inhaleeritavaid kortikosteroide ja
satute stressiolukorda (nt kui teid viiakse haiglasse parast onnetust, rasket kehavigastust voi enne
operatsiooni), voite vajada seda ravimit rohkem. Sellises olukorras voib arstil olla vaja suurendada
stressiga toimetulemiseks teie kortikosteroidiannust ja méérata seda tablettide voi siistidena.

Kui teil esineb ndgemise dhmastumist voi muid ndgemishéireid, pidage ndu arstiga.

Lapsed ja noorukid

Arge andke seda ravimit lastele ega alla 18-aastastele noorukitele. 0
Muud ravimid ja Riarify

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate vai olete hiljuti votnud voi kava @ta mis tahes
muid ravimeid. See hdlmab Riarify’ga sarnaseid ravimeid, mida kasutatakse tei suhaiguse

ravimiseks.

Moni ravim voib suurendada Riarify toimet ja teie arst voib soovida @ikalt jélgida, kui te neid
ravimeid votate (sh HIV-ravimid: ritonaviir, kobitsistaat).

Seda ravimit voib kasutada koos beetablokaatorit sisal &lga (kasutatakse teatud
siidameprobleemide, nt stenokardia ravimiseks voi Verero amlseks) ainult juhul, kui teie arst
on valinud beetablokaatori, mis ei avalda toimet tele hl le Beetablokaatorid (sh
beetablokaatoreid sisaldavad silmatilgad), V01vad a formoterooli toimeid voi need vdivad
iildse kaduda. Teisest kiiljest vdib muude beet sisaldavate ravimite (mis toimivad samal
viisil kui formoterool) kasutamine suurend%da 0 oli toimeid.

Riarify kasutamine koos

. jargmiste ravimitega:
- silidame riitmihéirete r.
- allergiliste reaktsiogmi

id (kinidiin, disopiiramiid, prokaiinamiid),

ecvendamise ravimid (antihistamiinid),

- depressiooni ja vai héirete simptomite leevendamise ravimid, nagu monoamiini
oksiidaasi i J%}rid (nt fenelsiin ja isokarboksasiid), tritsiiklilised antidepressandid

i iliin ja imipramiin) ja fenotiasiinid,

utusi elektrokardiogrammis (EKG, siidametd6 jalgimine). Need voivad
udame riitmihiireid (ventrikulaarsed ariitmiad);

. m tove ravimitega (levodopa), kilpndérme alatalitluse ravimitega (levotiiroksiin),
s11n1 sisaldavate ravimitega (mis pohjustavad emaka kokkutombeid) ja alkoholiga voib
suu endada formoterooli siidant mojutavate korvaltoimete tekkeriski;

. monoamiini oksiidaasi inhibiitoritega, sh sarnaste omadustega ravimitega nagu vaimsete héirete
ravis kasutatav furasolidoon ja prokarbasiin, voib pohjustada vererdhu tdusu;

o siidamehaiguse ravimitega (digoksiin) voib pdhjustada vere kaaliumisisalduse langust. See v3ib
suurendada siidame riitmihédirete toendosust;

. muude KOK-i ravimitega (teofiilliin, aminofiilliin v&i kortikosteroidid) ja diureetikumidega
voib samuti pohjustada vere kaaliumisisalduse langust;

. mone anesteetikumiga v4ib suurendada siidame riitmihairete tekkeriski;
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o disulfiraamiga, ravimiga, mida kasutatakse alkoholiprobleemidega (alkoholism) inimeste
ravimiseks, vOi metronidasooliga, antibiootikumiga, mida kasutatakse organismis tekkinud
infektsiooni ravimiseks, v0ib pohjustada korvaltoimeid (nt iiveldus, oksendamine, kohuvalu)
Riarify’s sisalduva véikese alkoholikoguse tottu.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vGi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Te voite kasutada Riarify’d raseduse ajal ainult juhul, kui arst seda teile soovitab. Riarify kasutamist
tuleb eelistatavalt viltida siinnitamise ajal formoterooli emaka kokkutdmbeid pérssiva toime tottu.
Arge kasutage Riarify’d rinnaga toitmise ajal. Te peate koos oma arstiga otsustama, kas peate
16petama rinnaga toitmise voi Riarify'ga ravi Idpetama/ravist hoiduma, arvestades rinnaga toitn@

kasu lapsele ja ravi kasu teile. 0

Autojuhtimine ja masinatega tootamine Q

Riarify ei m&juta tdenéoliselt autojuhtimise ja masinatega tootamise voimet. @

Riarify sisaldab etanooli

Riarify sisaldab 8,856 mg alkoholi (etanool) iihes pihustuses, mis vastab,17. le lihes kahest
pihustusest koosnevas annuses. Alkoholi sisaldus selle ravimi kahes pi n vdiksem kui 1 ml-s
veinis voi 0lles. Viike kogus alkoholi selles ravimis ei oma mérkimi;@toimet.

3. Kuidas Riarify’d kasutada \Qa

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi ap Qn teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga.
.
. . >
Soovitatav annus on kaks pihustust hommﬂ;ul@ ustust Shtul.

.
Kui te tunnete, et ravim ei ole piisavalt Qe, pidage ndu oma arstiga.
Kui te olete varem kasutanud muud b asoondiproprionaati sisaldavat inhalaatorit, pidage nou
oma arstiga, sest Riarify’s sisalduv be etasoondiproprionaadi efektiivne annus KOK-i ravimiseks
voib olla viiksem kui mones m@halaatoris.

Manustamisviis

Riarify’d kasutatakse N‘:smomks

Te peate inhaleerim suu kaudu ja see viib ravimi otse kopsudesse.
.

Ravim on ré@s, mis on huulikuga inhalaatoris.

Riarify o daval kolme suurusega konteinerites:
stusega konteiner

20 pihustusega konteiner
. 0 pihustusega konteiner

Kui teile on vilja kirjutatud 60 voi 120 pihustusega konteiner

Inhalaatori tagakiiljel on loendur, mis niitab, mitu annust on alles. Iga vajutusega vabastatakse
rohukonteinerist iiks ravimi pihustus ja loendur loeb annuste arvu iihe vorra vdhemaks. Olge
ettevaatlik ja drge pillake inhalaatorit maha, sest selle tagajérjel voib loendur annuste arvu vihemaks
loendada.

Kui teile on vdlja kirjutatud 180 pihustusega konteiner
Inhalaatori tagakiiljel on ndidik, mis néitab, mitu annust on alles. Iga vajutusega vabastatakse
rohukonteinerist iiks ravimi pihustus ja annusendidik nihkub veidi edasi. Allesolevate pihustuste arvu
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kuvatakse 20 kaupa. Olge ettevaatlik ja drge pillake inhalaatorit maha, sest selle tagajérjel voib
annusendidik annuste arvu vihemaks loendada.

Inhalaatori kontrollimine

Enne inhalaatori esmakordset kasutamist peate kontrollima, kas inhalaator toGtab korralikult. Selleks

toimige jargmiselt.

1. Teile vélja kirjutatud konteineri suurusest olenevalt veenduge, et annuseloenduril on kuvatud
number 61 voi 121 ja et annusendidikul on number 180.

2. Eemaldage huulikult kaitsekork.
3. Hoidke inhalaatorit piistises asendis, huulik all.
4. Suunake huulik endast eemale ja vajutage tugevasti rohukonteinerile, et vabastada iiks pihustus.
5. Kontrollige annuseloendurit vi annusendidikut. Kui kontrollite inhalaatorit esimest korda, peab

loenduril olema kuvatud jargmine number:

60 120 180
- kui kasutate 60 pihustusega - kui kasutate - kui ka
konteinerit 120 pihustusega konteinerit 180 pihustu ntelnerlt
ANNUSE- ANNUSE- AN

LOENDUR - LOENDUR

INA ;
) \C;E\ )
S /
Kuidas inhalaatorit kasutada

Seiske inhaleerimise ajal piisti vOi istuge sirge selja §§§

OLULINE! Arge sooritage 2. kuni 5. tonmngu;lu

-~ —
" & T
) <)
4 5

Eemaldage
Kopsudeé tiily

kaitsekork, kontrollige, et huulik oleks puhas ja tolmuvaba.

amiseks hingake vélja nii aeglaselt ja stigavalt kui voimalik.

3. Hoidke s torit piistises asendis, huulik all, ja asetage huulik hammaste vahele ilma seda
h% ata. Sulgege huuled timber huuliku, keel peab olema sirgelt selle all.

N —

taitmiseks Ghuga hingake suu kaudu aeglaselt ja stigavalt sisse (selleks kulub ligikaudu
kundit). Kohe pérast sissehingamise alustamist vajutage tugevalt rohukonteineri
{ilemisele otsale, et vabastata iiks pihustus.

5. oidke hinge kinni nii kaua kui v6imalik. Lpuks votke inhalaator suust ja hingake aeglaselt
vélja. Arge hingake vélja inhalaatorisse.
6. Kontrollige, kas annuseloendur (60/120 pihustust) on lugenud iihe annuse vihemaks vai kas

annusendidik (180 pihustust) on veidi edasi nihkunud.

Teise pihustuse jaoks hoidke inhalaatorit ligikaudu pool minutit piistises asendis ja seejérel korrake 2.
kuni 5. toimingut.

Kui pérast inhaleerimist on ndha inhalaatori {ilaosast vdi suunurkadest véljuvat udu, tihendab see, et

Riarify ei joua nouetekohaselt teie kopsudesse. Votke juhiste kohaselt veel {iks pihustus, alustades
2. toimingust.
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Pérast kasutamist pange kaitsekork tagasi.

Suu ja kori seeninfektsiooni tekkeriski viltimiseks loputage pérast inhalaatori igakordset kasutamist
suud voi kuristage veega ilma seda alla neelamata voi peske hambaid.

Millal hankida uus inhalaator?

Uus inhalaator tuleb hankida siis, kui loenduril v3i nédidikul on kuvatud number 20. Lopetage
inhalaatori kasutamine, kui loenduril voi ndidikul on kuvatud 0, sest seadmes olevast ravimist ei
pruugi piisata tdispihustuse vabastamiseks.

Kui teie kidehaare on nork, vaib olla lihtsam hoida inhalaatorit kahe kdega. Hoidke inhalaatorist kinni
iilemisest otsast molema nimetissormega ja alumisest otsast molema pdoidlaga.

Plusi vahemahutit. Selle seadme kohta ndu kiisimiseks pédrduge arsti voi apteekri poole.
Oluline on lugeda AeroChamber Plusi vahemahutiga kaasapandud pakendi infolehte j ]
jérgida AeroChamber Plusi vahemahuti kasutus- ning puhastusjuhiseid.

Kui teil on keeruline samaaegselt sisse hingata ja inhalaatorit kasutada, vdite kasutada Aero
|

t

Riarify inhalaatori puhastamine

Inhalaatorit tuleb puhastada tiks kord nédalas.

1. Arge eemaldage rdhukonteinerit inhalaatorist ega kasutage inhal( i astamiseks vett voi
muid vedelikke. @

2. Eemaldage huulikult kaitsekork, tdommates selle inhalaatorist eemate.

3. Piihkige huulikut ja inhalaatorit seest ja véljast puhta kuiv@vf)i ritikuga.

4. Pange huuliku kork tagasi.

Kui te kasutate Riarify’d rohkem, kui ette nahtudo

Oluline on manustada arsti soovitatud annus. Arge adratud annust ilma oma arstiga ndu
pidamata. %

Kui te kasutate Riarify’d rohkem kui ette néh t ekkida 16igus 4 kirjeldatud kdrvaltoimed.
Teatage oma arstile, kui olete kasutanud R?drl hkem kui ette ndhtud ja kui teil esineb mdni neist

stimptomitest. Teie arst voib soovida teh vereanaliiiisid.
Teatage oma arstile, kui teil esineb mgﬁc stimptomitest.

Kui te unustate Riarify’d k

Kasutage seda kohe, kuj teil nub. Kui jirgmise annuse vitmise aeg on ldhedal, drge vahelejddnud
annust votke. Votke lihgéirgmine annus digel ajal. Arge vdtke kahekordset annust.

siis, kui teie nne on parem voi siimptomid puuduvad. Kui te soovite seda teha, pidage ndu oma

arstiga. @

Ku isakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te lopetat asutamise
Oluline on % asutada iga pdev. Arge l0petage Riarify kasutamist ega vihendage annust isegi
e

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi k&igil neid ei teki.

Vahetult pérast Riarify kasutamist vdib esineda hingamisraskuse ja vilistava hingamise siivenemise
risk. Seda nimetatakse paradoksaalseks bronhospasmiks (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st).
Sellisel juhul 16petage Riarify kasutamine ja kasutage hingamisraskuste ning vilistava hingamise
ravimiseks oma kiiretoimelist 105gastava toimega inhalaatorit. Votke viivitamatult thendust oma
arstiga.
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Teatage kohe oma arstile:

J kui teil esineb allergilisi reaktsioone nagu nahaallergiad, ndgestdbi, nahasiigelus, nahalodve
(voib esineda kuni 1 inimesel 100-st), nahapunetus, naha vai limaskestade turse, eriti silmades,
néol, huultel ja koris (voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st);

o kui teil esineb valu voi ebamugavustunnet silmades, ajutist nigemise hdgustumist, kui te néete
punase silmaga seoses halosid voi vérvilisi kujutisi. Need vdivad olla dgeda suletudnurga
glaukoomi néhud (voib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st).

Teatage oma arstile, kui teil esinevad Riarify kasutamisel mis tahes jargmised korvaltoimed, sest need
voivad olla kopsuinfektsiooni siimptomid (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

o palavik voi kiilmavérinad,
° limaerituse suurenemine, lima virvuse muutused;
. koha dgenemine voi hingamisraskuste stivenemine. 6

Voimalikud korvaltoimed on loetletud allpool nende esinemissageduse jérgi.

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st)
. kurguvalu

. vesine voi kinnine nina ja acvastamine

N

. suu seeninfektsioonid. Suu loputamine voi kuristamine veega ja @ p?Sernine kohe

pérast inhaleerimist voivad aidata neid kdrvaltoimeid véltida \

. hadlekdhedus
. peavalu
° kuseteede infektsioon

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

L J

>
SQ

o gripp %orlﬁrritus
o ninakorvalurgete poletik . ninaverejooksud
o siigelev, vesine voi kinnine nina . 0 neelupunetus
o kori voi soogitoru seeninfektsioonid . suukuivus
. tupe seeninfektsioonid 0 e  kohulahtsisus
. rahutus . neelamisraskused
. varisemine ° iiveldus
. pearinglus . seedehdired
. maitsetundlikkuse m voi . ebamugavustunne kdhus parast soomist
vihenemine e  poletav tunne huultel
. tuimus ‘% e  hammaste lagunemine
. kdrvapoletik . nahalodve, ndgestobi, nahasiigelus
. siidame ebali e 160gisagedus ° suu limaskesta haavandiline voi
. rokardiogrammis haavanditeta poletik
0 jdlgimine) o  liighigistamine
. iselt kiire siidamet60, siidame . lihasekrambid ja -valu
dired e valu kiites voi jalgades
o lidamepekslemine (tunne nagu e  valurindkere lihastes, luudes voi liigestes
siidametdos oleks hédired) ° vasimus
° nédopunetus e vererdhu tdus
verevoolu suurenemine organismi teatud e vere mdne koostisosa (teatud valgelibled
kudedesse ehk granulotsiitidid, kaalium voi kortisool)
. astmahoog sisalduse vihenemine
o koha ja mirg koha e  vere mone koostisosa sisalduse
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Harv (voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

o seeninfektsioonid rindkeres . vere leke veresoontest timbritsevatesse
o s00giisu vihenemine kudedesse
o unehéired (magamine liiga lithikest voi . vererdhu langus

liiga pikka aega) ° ndrkus
o rohuv valu rindkeres . valu suu tagaosas ja koris
o stidameldokide vahelejatmise voi . neelupdletik

lisandumise tunne, ebatavaliselt aeglane . kurgukuivus

stidametoo . valulik ja sage urineerimine
. astma siivenemine . raskused ja valu urineerimisel

. neerupdletik

Viiga harv (v5ib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st) 6
o vereliistakuteks nimetatavate vererakkude vahesus veres 0

o Ohupuudus vai hingeldus
o kite ja jalgade turse Q
o kasvupeetus lastel ja noorukitel @

. nigemise dhmastumine

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alu;el) Q;

Suures annuses inhaleeritavate kortikosteroidide pikaajaline k s&:ine voib viga harva
avaldada toimet organismile: @

. probleemid neerupealiste t00s (neerupealiste supressi
. luu mineraalse tiheduse vihenemine (luude horenem
° silmaldtse hdgustumine (katarakt) .

modta teie vere kortisoolisisaldust. .

Riarify ei sisalda suures annuses inhaleeritava‘iteroide, kuid teie arst voib soovida acg-ajalt

.
Suures annuses inhaleeritavate kortikost; @pikaajalisel kasutamisel vdivad esineda ka jargmised

korvaltoimed, kuid nende esinemissa praegu teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel):
. depressioon
° muretsemise, narvilis erutuse voOi arritustunne
Need korvaltoimed esineva ema tdendosusega lastel.
.
Korvaltoimetest te ‘\

Kui teil tekib ik
ka selline, mid
teavitussuist

line kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
(vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. uidas Riarify’d sailitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,, EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Mitte lasta kiilmuda.
Mitte hoida temperatuuril {ile 50°C.
Rd&hukonteinerit mitte 1dbi torgata.

Enne vdljastamist
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

M


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

Pdrast viljastamist (ravimi saamist apteekrilt)

60 pihustusega rohukonteiner: hoida inhalaatorit temperatuuril kuni 25°C 2 kuu
jooksul.

120 (iiksik- voi mitmikpakend) ja

180 pihustusega rohukonteiner: hoida inhalaatorit temperatuuril kuni 25°C 4 kuu
jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6.  Pakendi sisu ja muu teave 6
Mida Riarify sisaldab 0

Toimeained on: beklometasoondipropionaat, formoteroolfumaraatdihiidraat ja gliikopiifo

beklometasoondipropionaati, 5 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati j ogrammi

Uks inhaleeritav annus (huulikust viljuv annus) sisaldab 87 mikrogrammi :6

gliikopiirrooni (11 mikrogrammi gliikopiirroonbromiidina).

Uks mdddetud annus (klapist viljuv annus) sisaldab 100 mikrogram etasoondipropionaati,
6 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrograml%lﬁk irrooni (12,5 mikrogrammi

gliikopiirroonbromiidina).

Teised koostisosad on: veevaba etanool (vt 161k 2), Vesini@mape, propellent norfluraan.

.
Ravim sisaldab fluoritud kasvuhoonegaase.
Uks inhalaator 60 pihustusega sisaldab 6,481 gen i (HFC-134a), mis vastab 0,009 tonnile CO,
ckvivalendile (globaalse soojenemise potengsiagl 1430).
Uks inhalaator 120 pihustusega sisaldab 19,3 fluraani (HFC-134a), mis vastab 0,015 tonnile
CO; ekvivalendile (globaalse soojenemi siaal GWP = 1430).
Uks inhalaator 180 pihustusega sisalda®\4,259 g norfluraani (HFC-134a), mis vastab 0,02 tonnile
CO:z ekvivalendile (globaalse soojenemige potentsiaal GWP = 1430).

Kuidas Riarify viilja nieb jaspakendi sisu

plastinhalaatorjss osneb huulikust, millel on plastist kaitsekork, ja kas annuseloendurist (60 ja

Riarify on inhalatsioonfﬁ Q
.
Riarify’d turustatak & klapiga rGhukonteineris (alumiiniumist). Rohukonteiner on sisestatud
ﬁe &0
120 pihustuse& einerid) vGi annusendidikust (180 pihustusega konteinerid).

Uhes pa is on kas 60 pihustusega, 120 pihustusega voi 180 pihustusega réhukonteiner. Lisaks on
saa ikpakendid, mis sisaldavad kas 240 pihustust (2 r6hukonteinerit, mélemas

12 st) voi 360 pihustust (3 rohukonteinerit, igas 120 pihustust).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia
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Tootja

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96
43122 Parma

Itaalia

Chiesi SAS

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi
41260 La Chaussée Saint Victor
Prantsusmaa

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Gonzagagasse 16/16
1010 Wien
Austria 0

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pd6rduge palun miiiigiloa hoidja kohal@ indaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceutical
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 1 40739'6
Bbruarapus Luxembour burg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/n

Ten.: + 359 29201205 Tel/Te@ 278842 00
Ceska republika szag

Chiesi CZ s.r.0. Hungary Kft.

Tel: + 420261221745 R :+36-1-429 1060
Danmark o* OMalta

Chiesi Pharma AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 46 8 753 35 20 @ Tel: +39 0521 2791
Deutschland Nederland

Chiesi GmbH Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 40 89724-0 O Tel: +31 88 501 64 00

0\

Eesti \ Norge

Chiesi Pharma € mbH Chiesi Pharma AB
Tel: +43 140 fx TIf: +46 8 753 35 20

Ekkdﬁa Osterreich

Chi AEBE Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tn 10 6179763 Tel: +43 14073919

Espaiia Polska

Covex, SA Chiesi Poland Sp. z.0.0.

Tel: + 34 91 845 02 00 Tel.: + 48 22 620 1421
Prantsusmaa Portugal

Chiesi S.A.S. Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tél: + 33 147688899 Tel: +39 0521 2791
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Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Kvnpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Roménia
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: + 40 212023642

Slovenija
CHIESI SLOVENIJA, d.o.o.
Tel: +386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: +421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20 QQ

Sverige
Chiesi Pharma AB

%)
Tel: +46 8 753 35i0 QQ
\O
>

Muud teabeallikad

Infoleht on viimati uuendatud. OQ
N

.
. . ..
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Rayim odulehel: http://www.ema.europa.eu.

N
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