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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Riarify 87 mikrogrammaa/5 mikrogrammaa/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi vapautunut annos (suukappaleesta ldhtevd annos) siséltdd 87 mikrogrammaa ,b
beklometasonidipropionaattia (beclometasoni dipropionas), 5 mikrogrammaa @
formoterolifumaraattidihydraattia (formoteroli fumaras dihydricus) ja 9 mikrogrammaa
glykopyrroniumia (glycopyrronium) (11 mikrogrammana glykopyrroniumbromidia). 0

Yksi mitattu annos (venttiilistd lahteva annos) sisiltdd 100 mikrogrammaa ’§
beklometasonidipropionaattia (beclometasoni dipropionas), 6 mikrogrammaa &
formoterolifumaraattidihydraattia (beclometasoni dipropionas) ja 10 mikrogr a

glykopyrroniumia (glycopyrronium) (12,5 mikrogrammana glykopyrroniumbromidia).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Riarify sisdltdd 8,856 mg etanolia per painallus. @
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Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

Inhalaatiosumute, liuos (inhalaatiosumute) N

Ny @
-~ O
3. LAAKEMUOTO Q
Q
AN

Viriton tai kellertava liuos. @

4. KLIINISET TIEDOT \\/b
41 Kiyttoaiheet Q)

Keskivaikean tai vaikean keu%mataudin (COPD) ylldpitohoito aikuispotilailla, joiden tilaa ei
pystyta riittdvasti hoitama‘an% oitavan kortikosteroidin ja pitkdvaikutteisen beeta2-agonistin
yhdistelmalla tai pitkdvaikfitteisen beeta2-agonistin ja pitkdvaikutteisen muskariiniantagonistin
yhdistelmalla (hoidon v, set oireiden hallintaan ja pahenemisvaiheiden ehkdisyyn, ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus j}ge apa
Annostus 5

Suositeltu @l on kaksi inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa.

Enimm s on kaksi inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa.
*
it

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat).

Munuaisten vajaatoiminta

Riarify-valmistetta voidaan kayttdd suositeltuna annoksena potilaille, joilla on lievd (glomerulusten
suodatusnopeus [GFR] > 50 — < 80 ml/min/1,73 m?) tai kohtalainen (GFR > 30 - < 50 ml/min/1,73 m?)
munuaisten vajaatoiminta. Valmisteen kéyttod vaikeaa (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) munuaisten
vajaatoimintaa tai dialyysia edellyttdvad loppuvaiheen (GFR < 15 ml/min/1,73 m?) munuaistautia




(erityisesti, jos sairauteen liittyy merkittdvaa painon laskua) sairastaville potilaille tulee harkita vain,
jos odotettu hydty on suurempi kuin mahdollinen riski (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Riarify-valmisteen kéytostd vaikeaa maksan vajaatoimintaa (méériteltyné Child-Pugh-luokituksena C)
sairastaville potilaille ei ole huomioon otettavia tietoja, ja titd ladkevalmistetta on kéytettivd varoen
niille potilaille (ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2).

Pediatriset potilaat @

Ei ole asianmukaista kdyttdd Riarify-valmistetta (alle 18-vuotiaille) pediatrisille potilaillQ

keuhkoahtaumataudin (COPD) hoitoon. 0
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Antotapa Q
Inhalaatioon. Q
Jotta voidaan varmistaa ladkkeen oikea kayttd, 1adkérin tai muun terveyd lon ammattilaisen on
ndytettédva potilaalle, miten inhalaattoria kdytetdén oikein. Potilaan inh iotekniikka on liséksi syyté

tarkistaa ajoittain (ks. ”Kdyttoohjeet” alla). Potilasta on kehotettava | aan pakkausseloste
huolellisesti ja noudattamaan siind annettuja ohjeita.

*
Témén ldékevalmisteen inhalaattorin takaosassa on annoslas i annososoitin, josta nékyy jdljelld

olevien annosten lukumaiiri. 60 ja 120 annosta sisiltivii pai kausta painettaessa pakkauksesta
vapautuu aina yksi sumuteannos ja laskurin lukema pienene€ yhdella.

180 sumuteannosta siséltdvad painepakkausta painettaes§a 0soitin liikkuu hiukan, ja jdljelld olevien
sumuteannosten mairdé osoittavat lukemat on merki annoksen vilein.

Potilasta on neuvottava varomaan pudottamasta annostelijaa, koska tdlloin laskurin lukema voi

pienentya. \
<
D

Kdéyttoohjeet

Inhalaattorin valmistelu kéyttod var

Ennen kuin inhalaattoria kaytetddn e aistd kertaa, potilaan on tarkistettava, ettd se toimii
kunnolla (valmistelu). Tdma tapaht namalla inhalaattoria yhden kerran, jolloin ilmaan vapautuu
yksi sumuteannos. Ennen kuin 6 tai 180 painalluksen painepakkauksia painetaan,

laskurin/osoittimen lukeman pitaa ¢lla vastaavasti 61, 121 tai 180. Valmistelun jilkeen lukeman pitéa

olla 60, 120 tai 180. . %

Inhalaattorin kdytto

Potilaan on seistdvi taiisttttava pystysuorassa asennossa inhaloidessaan ladkettd inhalaattorista.

Seuraavia vaiheita 0 datettava.

TARKEAA: Vaih—5 ei pidé tehda liian nopeasti.

1. Suukap%n suojus poistetaan ja tarkastetaan, ettd suukappale on puhdas eika siiné ole polya,
likaa tasymuita vierasaineita.

2. He dan ulos mahdollisimman hitaasti ja syvééan, jolloin keuhkot tyhjenevit.
3. .Iﬁ%‘toria pidetddn pystysuorassa runko-osa ylospiin, ja suukappale asetetaan hampaiden
¢ A% kuitenkaan purematta sitd. Huulet asetetaan suukappaleen ympdrille ja kieli jda littedna
Ny appaleen alle.

4. amalla hengitetdéin sisddn hitaasti ja syvain suun kautta, kunnes keuhkot ovat tiyttyneet
V ilmalla (tdma kesté4 yleensd noin 45 sekuntia). Vilittdmasti sisddnhengityksen alettua
painetaan annostelijan yldosassa ndakyvaa painepakkausta napakasti alaspdin, jolloin vapautuu

yksi annos.

5. Sen jdlkeen pidétetédén henked niin kauan kuin se tuntuu mukavalta, otetaan inhalaattori suusta
ja hengitetdan hitaasti ulos. Inhalaattorin kautta ei saa hengittad ulos.

6. Tarkistetaan annoslaskurista tai annososoittimesta, ettd sen lukema on muuttunut painalluksen

myotd asiaankuuluvasti.



Jos tarvitaan toinen annos, inhalaattoria pidetdédn pystysuorassa noin 30 sekunnin ajan ja toistetaan
sitten vaiheet 2—6.

Jos joko inhalaattorista tai suupielistd tulee ”sumua” inhalaation jdlkeen, lddkkeenottovaiheet pitad
toistaa vaiheesta 2 alkaen.

Kayton jilkeen inhalaattori pitdé sulkea asettamalla suukappaleen suojus takaisin paikoilleen, j
annoslaskuri pitéé tarkistaa.

Inhalaation jélkeen suu on huuhdeltava tai kurlattava vedelld nielemaitta sitd tai on harjat ampaat
(ks. my0s kohta 4.4).

*

Milloin on hankittava uusi inhalaattori \
Potilasta on neuvottava hankkimaan uusi inhalaattori, kun annoslaskurissa tai -c@nessa nikyy
lukema 20. Inhalaattorin kdytto on lopetettava, kun laskurin tai osoittimen lu on 0, koska
laitteessa jéljelld olevissa sumuteannoksissa ei vélttdmattd ole tiyden annok$gn“werran ladketta.

Lisdohjeita erityisille potilasryhmille A
Jos potilaan kidet ovat heikot, hinen saattaa olla helpompi pitdd ann ijaa kaksin kdsin. Talloin
etusormet asetetaan painepakkauksen paille ja molemmat peukalotlinfalaattorin pohjan alle.

<*
Potilaat, joilla on vaikeuksia ajoittaa annoksen Vapauttamista’_@ééinhengitystéi, voivat kayttda

AeroChamber Plus -tilajatketta. Tilajatkeen on oltava puhdistgttw/sen pakkausselosteessa olevien
ohjeiden mukaisesti. Ladkarin tai apteekkihenkilokunnan onfpguvottava potilaalle inhalaattorin ja
tilajatkeen oikea kéytttapa ja puhdistaminen, ja potila%ﬁkeenottotekniikka on tarkistettava, jotta
varmistetaan inhaloitavan lddkkeen optimaalinen péé@ hkoihin. AeroChamber Plus -tilajatketta
kayttavilld potilailla timé saavutetaan yhtédjaksojsella‘hitaalla ja syvilld hengitykselld, pitdmattd
taukoa annoksen vapauttamisen ja sisddnhengit k&g& valilld. Ladkeannoksen saamiseksi potilaat
voivat vaihtoehtoisesti hengittdd sisddn ja ulos @1 kautta) painalluksen jilkeen, kuten tilajatkeen
pakkausselosteessa neuvotaan (ks. kohdat 4.4 ja'S.2).

Puhdistaminen \®
Inhalaattori puhdistetaan séénnéllise@s’stamalla suukappaleen suojus ja pyyhkimélld suukappaleen

ulko- ja sisépuoli kuivalla liinalla. P akkausta ei saa poistaa annostelijasta eikd suukappaleen
puhdistamiseen saa kayttda vettd @muita nesteité.

4.3 Vasta-aiheet R %

Yliherkkyys vaikuttavi eille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset 3 ayttoon liittyvit varotoimet

Ei akuuttiin kg"xtsb

Téta 1adk iStetta ei ole tarkoitettu akuuttien bronkospasmikohtausten tai taudin akuuttien
pahenerigyatheiden hoitoon (ns. kohtauslaékkeeksi).
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W‘isteen antamisen jilkeen on raportoitu ilmenneen vilittomid yliherkkyysreaktioita. Jos allergisiin

reaktioihin viittaavia merkkeja, varsinkin angioedeemaa (mukaan lukien hengitys- ja
nielemisvaikeudet, kielen, huulten ja kasvojen turvotus), nokkosihottumaa tai ihottumaa, esiintyy,
hoito on vilittomasti lopetettava ja ryhdyttiva kdyttimain muuta hoitoa.



Paradoksaalinen bronkospasmi

Paradoksaalista bronkospasmia saattaa esiintyd. Se ilmenee hengityksen vinkumisen ja
hengenahdistuksen dkillisend lisddntymisend annoksen ottamisen jdlkeen. Tatd pitdd hoitaa heti
nopeavaikutteisella inhaloitavalla bronkodilaattorilla (kohtauslddkkeelld). Hoito on lopetettava heti,
potilaan tila on arvioitava ja tarvittaessa vaihdettava hoitoa.

Sairauden paheneminen

Hoitoa ei ole suositeltavaa lopettaa dkillisesti. Jos hoito ei potilaan mielestéd tehoa, hidne @
hakeutua lddkariin tilanteen arvioimiseksi, mutta samalla jatkaa valmisteen kéiyttéimistéi.rQa
Kohtausladkkeind kéytettdvien bronkodilaattorien lisdantynyt kdytto viittaa taustasai
pahenemiseen ja on merkki hoidon uudelleenarvioinnin tarpeesta. Oireiden &killi SX eteneva
paheneminen on hengenvaarallista, ja néissi tilanteissa potilaan on hakeuduttava®kiircesti ladkariin
hoidon arviointia varten.

Vaikutukset syddmeen ja verisuonistoon A
osstien lasndolosta johtuen

Pitkdvaikutteisten beeta2-agonistien ja pitkdvaikutteisten muskariini
Riarify-valmistetta on kédytettdva varoen, jos potilaalla on syddme ihiirioité, etenkin kolmannen
asteen eteis-kammiokatkos ja takyarytmiaa (syddmenlyontien kiihtymisté ja/tai epasdannollisyytta,
eteisvérind mukaan lukien), idiopaattinen subvalvulaarinen a htauma, hypertrofinen
obstruktiivinen kardiomyopatia, vaikea sydéntauti (etenkis’ sydéninfarkti, iskeeminen
syddnsairaus, kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, aht@@ verisuonitauti (etenkin

ateroskleroosi), verenpainetauti ja aneurysma.

Potilaan hoidossa on oltava varovainen my®ds, jos hé{@ edetédn tai epdilldén olevan joko
synnynndistd tai lddkehoidosta johtuvaa QT-ajay piterterfistd (QTc > 450 millisekuntia miehilla tai
> 470 millisekuntia naisilla), Potilaat, joilla oli kMtuja sydén- ja verisuonitauteja, suljettiin pois
Riarify-valmisteen kliinisistd tutkimuksista.

Jos potilas aiotaan nukuttaa halogenoituj a@teettej a kayttien, Riarify-valmistetta ei saa antaa
ainakaan 12 tuntia ennen anestesian a\N ta syddmen rytmihéairidriskin vuoksi.

Hoidossa on oltava varovainen myo potilaalla on tyreotoksikoosi, diabetes mellitus,
feokromosytooma tai hoitamaton@okalemia.

Keuhkokuume keuhkoaht’aué{)ﬂailla
Inhaloitavia kortikoster \saavilla keuhkoahtaumatautipotilailla on havaittu keuhkokuumeen
ilmaantuvuuden lisga istd, myoOs sairaalahoitoa vaativaa keuhkokuumetta. Keuhkokuumeriskin
kasvusta steroidiaga ¢h kasvun myo6ti on jonkin verran ndyttod, mutta tété ei ole voitu varmasti

osoittaa kaikissa uksissa.

Luotettavaa s t;§a' keuhkokuumeriskin suuruuden luokansiséisisté eroista eri inhaloitavien
kortikosteroMdiyalmisteiden vililla el ole.

&
Laaky on seurattava keuhkoahtaumatautipotilaiden tilaa valppaasti keuhkokuumeen mahdollisen
kel en varalta, silld ndiden infektioiden kliiniset piirteet ovat samankaltaisia
keulikgahtaumataudin pahenemisvaiheen oireiden kanssa.

YA

Keuhkoahtaumatautipotilailla keuhkokuumeen riskitekijoitd ovat mm. tupakoinnin jatkuminen, korkea
ikd, alhainen painoindeksi ja vaikea keuhkoahtaumatauti.

Kortikosteroidien systeemiset vaikutukset

Inhaloitavien kortikosteroidien yhteydessd voi esiintyd systeemisié vaikutuksia etenkin, jos potilaalle
madritddn pitkdkestoinen hoito suurilla annoksilla. Riarify-valmisteen vuorokausiannos vastaa



keskisuurta inhaloitavan kortikosteroidin annosta, ja liséksi tillaisten vaikutusten esiintyminen on
huomattavasti epatodennikdisempdid inhaloitavien kortikosteroidien kuin suun kautta otettavien
kortikosteroidien kéyton yhteydessd. Mahdollisia systeemisiéd vaikutuksia ovat: Cushingin oireyhtyma,
Cushingin oireyhtymén tyyppiset piirteet, lisimunuaisten toiminnan lamaantuminen, kasvun
hidastuminen, luuntiheyden viheneminen sekéd harvemmin psykologiset ja kdyttdytymiseen liittyvét
vaikutukset kuten psykomotorinen hyperaktiivisuus, unihdiriot, ahdistuneisuus, masentuneisuus tai
aggressiivisuus (erityisesti lapsilla). Sen vuoksi on tirkedd, ettd potilaan tilaa seurataan sdannollsesti.

Riarify-valmistetta on annettava varoen potilaille, joilla on aktiivinen tai piileva keuhkotub@osi ja
potilaille, joilla on hengitysteiden sieni- tai virusinfektio.

Hypokalemia \0

*

Beeta2-agonistihoito voi johtaa potentiaalisesti vakavaan hypokalemiaan. Se Vo&l\bﬂollises‘[i
aiheuttaa sydédmeen ja verisuonistoon kohdistuvia haittavaikutuksia. Erityistd Jafeyaisuutta on
noudatettava hoidettaessa vaikeaatautia sairastavia potilaita, silld hypoksia vQi Veimistaa titd
vaikutusta. Hypokalemia voi myds voimistua jos samanaikaisesti kdytetés ita lddkevalmisteita,
jotka voivat indusoida hypokalemiaa, kuten ksantiinijohdannaisia, ster@& ja diureetteja (ks.

kohta 4.5).

Varovaisuutta on noudatettava myos, kun kéytossd on monia keuhKoputkia avaavia kohtausladkkeita.
On suositeltavaa, ettd seerumin kaliumpitoisuutta seurataan niissé tilanteissa.

&
Hyperglykemia %b
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Formoterolin inhalaatio voi aiheuttaa veren glukoosipiteisutiden nousua. Sen vuoksi veren
glukoosiarvoja on tarkkailtava hoidon aikana diabet tilaille tarkoitettujen vakiintuneiden ohjeiden

mukaisesti. N

Antikolinerginen vaikutus @

Glykopyrroniumia on kiytettdvd varoen ;%lle, joilla on ahdaskulmaglaukooma, eturauhasen
litkakasvu tai virtsaumpi. Potilaille o va dkillisen ahdaskulmaglaukooman merkeistd ja

oireista ja heitd on neuvottava lopett iarify-valmisteen kéytto ja ottamaan vélittdmasti yhteyttd
ladkariin, jos heille kehittyy jotain n&i§t@ merkeista tai oireista.
Glykopyrroniumin antikolinergis ikutuksen vuoksi valmisteen pitkédaikaista antoa yhdessd muiden

antikolinergejé siséltivien ladkeyalthisteiden kanssa ei my0Oskéén suositella (ks. kohta 4.5).

. . . * . . .
Vaikeaa munuaisten vajaa taa sairastavat potilaat

Vaikeaa munuaiste imintaa sairastaville potilaille, mukaan lukien dialyysid edellyttavaa
loppuvaiheen mun tia sairastavat (erityisesti, jos sairauteen liittyy merkittdvaa painon laskua),
Riarify—valmistet\% kayttdd vain, jos odotettu hyoty on suurempi kuin mahdollinen riski (ks.

kohta 5.2). Né@o tlaita on tarkkailtava mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Vaikeaa ma@vai aatoimintaa sairastavat potilaat
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Vaik&ﬁa san vajaatoimintaa sairastaville potilaille Riarify-valmistetta tulee kayttéa vain, jos
odotetttshyoty on suurempi kuin mahdollinen riski (ks. kohta 5.2). Néité potilaita on tarkkailtava
ma isten haittavaikutusten varalta.

Suunielun infektioiden ehkéisy

Suunielun hiivasieni-infektion riskin vihentdmiseksi potilaita on neuvottava huuhtelemaan suunsa tai
kurlaamaan vedelld nielematta sitd tai harjaamaan hampaansa sen jalkeen, kun he ovat inhaloineet
heille médrdtyn annoksen.



Nékohdirio

Systeemisesti tai topikaalisesti kédytettdvien kortikosteroidien kdyton yhteydessé saatetaan ilmoittaa
nékohdiriodistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten nddn hdmértymista tai muita ndkohairioitd, potilas
on ohjattava silméladkarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma
tai harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten
tai topikaalisten kortikosteroidien kéyton jalkeen. @

Etanolisisiltd

Tama ladkevalmiste sisiltdd 8,856 mg etanolia per painallus, joka vastaa 17,712 mg pe Qen
painalluksen annos. Teoreettisesti on mahdollista, ettd se aiheuttaa yhteisvaikutuksi iraamia tai
metronidatsolia kdyttavilla erityisen herkilld potilailla. '\

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yh 1K1tutukset

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset A

jos potilas kdyttdd myds munuaiseritykseen vaikuttavia lddkevalm ks. kohta 5.2). Kun potilaalle
annettiin samanaikaisesti simetidiinid (kdyttden sitd OCT2- ja MATEY-kuljettajien tyyppiestéjini),
inhaloidun glykopyrroniumin dispositioon kohdistuva orgaardi ationien kuljetuksen estovaikutus
munuaisissa lisdsi glykopyrroniumin systeemista kokonais% a (AUC,.) niukasti (16 %) ja
vahensi munuaispuhdistumaa hieman (20 %).

Koska glykopyrronium eliminoituu pddosin munuaisten kautta, yhtei§vaikutus voi olla mahdollinen,
igterta (
T

Beklometasoni on vihemmaén riippuvainen CYP3A—Q$S€S‘[& metaboliasta kuin jotkin muut
kortikosteroidit, ja yleensd ottaen yhteisvaikutukset oVat'epitodennékoisid; systeemisten vaikutusten
mahdollisuutta ei voida kuitenkaan poissulkea sathanaikaisessa kdytdssd voimakkaiden CYP3A:n
estdjien (kuten ritonaviirin tai kobisistaatin) k Ja siksi varovaisuus ja asianmukainen seuranta on
suositeltavaa tillaisten lddkevalmisteiden kéytosSa.

Farmakodynaamiset yhteisvaikutuks§\®

Formoterolin osalta @

Inhaloitavaa formoterolia kéytta otilaiden on viltettidva ei-kardioselektiivisten beetasalpaajien
kayttdmistd (myds silméatippoin@). JOs beetasalpaajia joudutaan pakottavista syisté ottamaan,
formoterolin vaikutus Véih‘enéﬁ umoutuu.

Beeta-adrenergisten 144
Hoidossa on siksi qlt
adrenergisid lddkey,

isteiden samanaikaisella kdytolla saattaa olla additiivisia vaikutuksia.
rovainen, jos samanaikaisesti formoterolin kanssa méaratdan muita beeta-
isteita.
Samanaikaine ito kinidiinilld, disopyramidilla, prokaiiniamidilla, antihistamiineilla, MAO:n
(monoamiinjeksidaasin) estdjilld, trisyklisilld masennuslddkkeilla ja fentiatsiineilla saattaa pidentié
QT-aikaa jaVisata kammioperdisten rytmihdirididen vaaraa. Liséksi levodopa, levotyroksiini,
oksitqsw’alkoholi voivat heikentid syddmen beeta2-sympatomimeettien sietokykya.
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Sa %inen hoito MAQO:n estijilld, myos ominaisuuksiltaan samankaltaisilla lddkevalmisteilla,
ku ratsolidonilla ja prokarbatsiinilla, voi edistda hypertensiivisten reaktioiden ilmaantumista.

Rytmihéirididen riski kohoaa, jos potilas saa hoidon aikana anestesiaa halogenoiduilla hiilivety-
yhdisteillé.

Samanaikainen hoito ksantiinijohdannaisilla, steroideilla ja diureeteilla saattaa voimistaa beeta2-
agonistien mahdollisia hypokaleemisia vaikutuksia (ks. kohta 4.4). Hypokalemia voi lisdti alttiutta
syddmen rytmihiiridille, jos potilas saa hoitoa digitalisglykosideilla.



Glykopyrroniumin osalta
Riarify-valmisteen pitkdaikaista antoa yhdessd muiden antikolinergeja siséltdvien lddkevalmisteiden
kanssa ei suositella, koska siiti ei ole tehty tutkimuksia (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Ponneaine norfluraanin (HFA 134a) kdyton turvallisuudesta ihmisen raskauden tai imetyksen aileana ei
ole kokemusta eiké néyttdd. Eldinkokeista saadut tiedot HFA134a:n vaikutuksesta lisdantymi mké
alkioon ja sikion kehitykseen eivit kuitenkaan ole viitanneet kliinisesti merkityksellisiin
haittavaikutuksiin.

Raskaus .\QQ

Ei ole olemassa tictoja tai on vain vihén tietoja Riarify-valmisteen kaytosta ras]&q})leville naisille.
Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Glukokortik@lla tiedetddn olevan
vaikutuksia raskauden varhaisessa vaiheessa, kun taas beeta2-sympatomimegteila, kuten
formoterolilla, on tokolyyttisid vaikutuksia. Sen vuoksi varotoimenpiteeng uotavaa valttaa
Riarify-valmisteen kéyttod raskauden aikana ja synnytyksen aikana. &

Riarify-valmistetta on syyta kayttdd raskauden aikana vain, jos ho@otilaalle odotettavat hyodyt
ovat suuremmat kuin siki66n kohdistuva mahdollinen riski. Jqs imev#isen tai vastasyntyneen diti on
saanut huomattavia mééria valmistetta, lasta on tarkkailtava ﬂ@nuais‘cen toiminnan lamaantumisen

varalta. o’@
Imetys Q

Merkityksellisid kliinisid tietoja Riarify-valmistgen kdyt0std imetyksen aikana ihmisilld ei ole.

Glukokortikoidit erittyvét ihmisen rintamaitoo@ syytd olettaa, ettd myos
beklometasonidipropionaatti ja sen metaboliitit efittyvét ihmisen rintamaitoon.

Ei tiedetd, kulkeutuvatko formoteroli tai yrronium (mukaan lukien niiden metaboliitit) ihmisen
rintamaitoon, mutta niitd on havaittu i & n eldinten maidossa. Antikolinergit, kuten esimerkiksi
glykopyrronium, saattavat estéa lakt: %

On paitettiva, lopetetaanko rintaru vai lopetetaanko Riarify-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyéd@selle ja hoidosta koituvat hyddyt &idille.

Hedelmallisyys %

L 4
Riarify-valmisteella ei gle Sworitettu tutkimuksia koskien sen turvallisuutta ihmisen
hedelméillisyydellei 14 tehdyissé tutkimuksissa on havaittu hedelméllisyyden heikkenemista (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Riarify—vjn@ella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

L 4
4.8 ‘@ avaikutukset
L4
L 4

Yht eto turvallisuusprofiilista

Keuhkoahtaumatauti- tai astmapotilailla ilmoitettiin yleisimmin seuraavista haittavaikutuksista:
dysfonia (0,3 % ja 1,5 %) ja suun kandidiaasi (0,8 % ja 0,3 %), jotka liittyvét yleensd inhaloitaviin
kortikosteroideihin; lihaskouristukset (0,4 % ja 0,2 %), joiden voidaan katsoa johtuvan
pitkdvaikutteisesta beeta2-agonistista; ja suun kuivuminen (0,4 % ja 0,5 %), joka on tyypillinen
antikolinerginen vaikutus.



Astmapotilailla haittavaikutukset tyypillisesti kertyvét ensimmdisten 3 kuukauden ajalla hoidon
aloittamisen jilkeen ja viheneviét pitkdaikaisen kdyton myd6té (6 kuukautta hoidon aloittamisen

jalkeen).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Beklometasonidipropionaatti/formoteroli/glykopyrronium-yhdistelmén kayttoon liittyvét
haittavaikutukset, joita ilmeni kliinisten tutkimusten aikana ja valmisteen markkinoille tulon

sekd markkinoilla olevien yksittéisten ladkeaineiden kayttoon liittyvat haittavaikutukset on tu
seuraavassa elinjdrjestelmén ja yleisyyden mukaan.

Esiintymistiheydet mééritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, ; melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvi ®< 1/10 000)
ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). x%
MedDRA-elinjérjestelmé Haittavaikutus Yleisyys

Infektiot

Keuhkokuume (keuhkoahtaumatautipotilailla)
nielutulehdus, suun kandidiaasi, virtsatiein
nasofaryngiitti'

Yleinen

Influenssa', suun sieni-infektio, suuniglu
kandidiaasi, ruokatorven kandidiaasi
aiheuttama (oro)faryngiitti, sinujitti!, niha!, maha-
suolitulehdus!, VulvoVaglnaahﬁ%ndldlaa&‘

Melko harvinainen

Alahengitysteiden (sieni-) in, 157 Harvinainen
S Granulosytopenia! ) Melko harvinainen
Veri ja imukudos wosyropen 1 N - —
Trombosytopenia \ Hyvin harvinainen
Allerginen ihottuma' @V Melko harvinainen
Immuunijérjestelma Yliherkkyysreaktiet, kuten ihon punoitus, huulten, .
. o R Harvinainen
kasvojen, silmie lun turvotus
Umpieritys Lisdmunuaisten %nnan lamaantuminen' Hyvin harvinainen
Aineenvaihdunta ja Hypokalemia, hyperglykemia Melko harvinainen
ravitsemus Vﬁhenty@ahalu Harvinainen
Levotto Melko harvinainen
Psykofétorinen hyperaktiivisuus', unihéiriot!, .
. . o .. | Yleisyys
Psyykkiset hairiot ah suus, masentuneisuus!, aggressiivisuus!,
. . S SN tuntematon
ymismuutokset (1&hinné lapsilla)
omuus Harvinainen
‘\ aansarky Yleinen
Hermosto WWapina, heitehuimaus, makuhdiriét', hypestesia! Melko harvinainen
Liikaunisuus Harvinainen
\ v 1 . N Yleisyys
Silmit N&on haméartyminen (ks. myds kohta 4.4) tuntematon

O

Glaukooma!, kaihi!

Hyvin harvinainen

Korvatorven tulehdus!

Melko harvinainen

Kuulo ja tas@’ffbelin

S%@P

Eteisvarinia, EKG:ssa havaittava QT-ajan
piteneminen, takykardia, takyarytmia', palpitaatiot

Melko harvinainen

Angina pectoris (stabiili' ja epéstabiili),
lisdlyonnit (ventrikulaariset' ja
supraventrikulaariset), nodaalirytmi,
sinusbradykardia

Harvinainen

N/
4

Verisuonisto

Verekkyys!, punoitus!, korkea verenpaine

Melko harvinainen

Veren ekstravasaatio

Harvinainen




MedDRA-elinjiirjestelmi Haittavaikutus

Yleisyys

Dysfonia

Yleinen

Astmaattinen kriisi', yskd, limainen ysk&', kurkun
arsytys, nendverenvuoto!, nielun punoitus

Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehd

ja vilikarsina Paradoksaalinen bronkospasmi', astman

hammaskaries!, (aftainen) suutulehdus

paheneminen, suunielun kipu, nielutulehdus, Harvinainen

nielun kuivuminen

Hengenahdistus! Hyvin haggdaifien

Ripuli!, suun kuivuminen, dysfagia', pahoinvointi,
Ruoansulatuselimisto dyspepsial, polttava tunne huulillal,

Melk@vinainen

Thottuma!, nokkosihottuma, kutina, liikahikoilu!

‘W0 harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos

X}’Vinainen

Angioedeema! *

Luusto, lihakset ja muskuloskeletaalinen rintakipu!

) Mielko harvinainen

Lihaskouristukset, lihassérky, raajakipu!, o
N

sidekudos - - % - —
Kasvun hidastuminen! . Hyvin harvinainen
o . Vaikeutunut virtsaaminen, virtsaumpi .
Munuaiset ja virtsatiet . | ’ Pl Harvinainen
munuaistulehdus A
. . . Uupumus' Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa . N —
. Voimattomuus Harvinainen
todettavat haitat . 1 > - —
Perifeerinen edeema . Hyvin harvinainen
C-reaktiivisen proteiinin p1t.0'1 @
lisddntyminen', verihiutalem@gtdn lisidntyminen',
vapaiden rasvahappojen (@ lisddntyminen' .
paic Svahappo) 4 - yl ’ Melko harvinainen
veren insuliinipitoisuu ddntyminen!, veren
Tutkimukset ketoainepitoisuuden li minen!,
kortisolipitoisuudén, pieneneminen!
Verenpaineen k inen', verenpaineen .
e Harvinainen
aleneminen

Hyvin harvinainen

Luuntiheydgmydheneminen'
! Vihintddn yhden yksittdisen komponentin valfii t envedossa ilmoitettuja haittavaikutuksia, jo
havaittu haittavaikutuksina Riarify-valmisteen kliimisessa kehityksessé

Havaituista haittavaikutuksista se@@ liitetddn tyypillisesti lddkeaineisiin seura

Beklometasonidipropionaattixl

ita ei kuitenkaan ole

avasti:

Keuhkokuume, suun sien')'x i0, alahengitysteiden (sieni-) infektio, dysfonia, kurkun drsytys,

hyperglykemia, psyykki 4riot, kortisolipitoisuuden pieneneminen, nddn hdmartyminen.
Formoteroli
Hypokalemia, hy emia, vapina, palpitaatiot, lihaskouristukset, EKG:ssé havaittava QT-ajan

piteneminen, Vegn neen kohoaminen, verenpaineen aleneminen, eteisvéaring, takykardia,

takyarytmia,

Glykopgﬁ;%
Glau% eteisvarini, takykardia, palpitaatiot, suun kuivuminen, hammaskaries
a

Virgs aikeudet, virtsaumpi, virtsatieinfektio.
*

~EpaWistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

~

pectoris (stabiili ja epéstabiili), kammiolisidlyonnit, nodaalirytmi.

b

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista

liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Riarify-valmisteen yliannos voi aiheuttaa merkkejé ja oireita johtuen kunkin yksittdisen aineosan
farmakologisista vaikutuksista, mukaan lukien ne, joita on havaittu beeta2-agonistien tai
antikolinergien yliannostuksen yhteydessa ja jotka ovat yhdenmukaisia inhaloitavien kortikosteroidien
tunnettujen luokkavaikutusten kanssa (ks. kohta 4.4). Yliannostuksen sattuessa potilaan oireita on
hoidettava tukihoidolla ja tarkkailtava potilaan vointia tarpeen mukaan. @

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET :

5.1 Farmakodynamiikka \0

*

Farmakoterapeuttinen ryhma: Obstruktiivisten hengitystiesairauksien ladkkeet, @rgiset
ladkeaineet yhdistettyna kolinergisiin ldékeaineisiin, sis. kolmoisyhdistelméh ortikosteroidien
kanssa, ATC-koodi: RO3ALO09.

Vaikutusmekanismi ja farmakodynaamiset vaikutukset A

Riarify sisdltdd beklometasonidipropionaattia, formoterolia ja glyk@niumia (BDP/FF/G)
liuoksessa muodostaen erittdin hienojakoisista hiukkasista kogstuvan‘aerosolin, jonka keskimédériinen
aerodynaamisen ldpimitan mediaani (MMAD) on noin 1,1 m{ etrid ja jossa kaikki kolme
ainesosaa kulkeutuvat yhdessa. Riarify-valmisteen aerosobi elit ovat keskiméérin paljon
pienempid kuin ei-hienojakoisissa lddkemuodoissa olevat hidkkaset. Beklometasonidipropionaatin
kohdalla tdmé johtaa voimakkaampaan vaikutukseen ki ikemuodoilla, joiden
partikkelikokojakauma on ei-hienojakoinen. (100 mi mmaa beklometasonidipropionaattia
hienojakoisessa Riarify-valmisteessa vastaa 250, mikrogfammaa beklometasonidipropionaattia
ei-hienojakoisessa ladkemuodossa).

Beklometasonidipropionaatti Z

Suositeltuina annoksina inhalaationa annd@,beklometasonidipropionaatilla on anti-inflammatorinen
glukokortikoidivaikutus keuhkoihin. M rtikoideja kdytetién yleisesti tulehduksen hillitsemiseen
kroonisissa tulehdussairauksissa. Ne %tuvat sytoplasman glukokortikoidireseptoreihin, miké johtaa
tulehdusta estdvid proteiineja kooda geenien transkription lisddntymiseen.

<@

Formoteroli &
Formoteroli on selektiivin‘e a2-adrenerginen agonisti, joka relaksoi reversiibelid hengitysteiden
ahtaumaa sairastavien potilﬁé keuhkoputkien siledi lihasta. Keuhkoputkia laajentava vaikutus alkaa

nopeasti, 1-3 minuutin sa inhalaation ottamisesta, ja vaikutus kestdd 12 tuntia kerta-annoksen
ottamisen jilkeen. \

Glykopyrronium

Glykopyrroni n voimakkaasti sitoutuva, pitkdvaikutteinen muskariinireseptoriantagonisti

(antikolinergmy jota kdytetdéin inhalaationa bronkodilatoivaan hoitoon. Glykopyrronium vaikuttaa
estamalld s%ikoliinin keuhkoputkia supistavan vaikutuksen hengitysteiden sileiden lihasten
soluissaYaasentaen néin hengitysteitd. Glykopyrroniumbromidi on voimakkaasti sitoutuva

musk; ireseptorin antagonisti, jonka selektiivisyys ihmisen M3-reseptoreihin on tutkimusten
rr% i 4-kertainen ihmisen M2-reseptoreihin verrattuna.

Winen teho ja turvallisuus

Keuhkoahtaumataudin kliinisen kehitysohjelman faasin III tutkimus tehtiin BDP/FF/G 87/5/9
-valmisteella ja sithen kuului kaksi 52 viikon aktiivikontrolloitua tutkimusta.

TRILOGY -tutkimuksessa BDP/FF/G-valmistetta verrattiin kiintedén yhdistelmahoitoon, jossa
annettiin beklometasonidipropionaattia ja formoterolia 100/6 mikrogrammaa kaksi inhalaatiota
kahdesti vuorokaudessa (1 368 satunnaistettua potilasta). TRINITY -tutkimuksessa
BDP/FF/G-valmistetta verrattiin tiotropium 18 mikrogrammaa -inhalaatiojauheeseen, kova kapseli,
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jota annettiin yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa. Lisdksi vaikutuksia verrattiin kolmen lddkkeen
vapaaseen yhdistelméén, johon sisdltyi beklometasonidipropionaatti-formoteroli 100/6 mikrogrammaa
-yhdistelmédhoito (vastaa 84,6/5,0 mikrogramman vapautunutta annosta), jota annettiin kaksi
inhalaatiota kahdesti vuorokaudessa, seka tiotropium 18 mikrogrammaa -injektiojauhe, kova kapseli,
jota annettiin yksi inhalaatio kerran vuorokaudessa (2 691 satunnaistettua potilasta). Molempiin
tutkimuksiin osallistuneilla potilailla oli kliinisesti diagnosoitu keuhkoahtaumatauti, johon liittyi
vaikea tai hyvin vaikea ilmanvirtauksen rajoittuminen (FEV; alle 50 % viitearvosta), seka oirei

joiden arvioitu COPD Assessment Test (CAT) -pistemééra oli véhintdén 10, ja véhintdan yksj ’b
keuhkoahtaumataudin pahenemisvaihe edeltdvén vuoden aikana. Ndihin kahteen tutkimuks@
osallistujista noin 20 % kéytti AeroChamber Plus -tilajatketta.

Lisdksi BDP/FF/GBDP/FF/G-valmisteen kliinisen tehon ja turvallisuuden tueksi tehtii Q
IIIb tutkimusta. TRISTAR oli 26 viikon avoin aktiivikontrolloitu tutkimus, jossa B&}
valmistetta verrattiin vapaaseen yhdistelméin, jossa kiintedannoksista flutikasoni/vilahteroli
92/22 mikrogrammaa -inhalaatiojauhetta annettiin yksi inhalaatio kerran Vuorol@sa ja tiotropium
18 mikrogrammaa -inhalaatiojauhetta (kova kapseli) yksi inhalaatio kerran V@budessa

(1 157 satunnaistettua potilasta). TRIBUTE oli 52 viikon aktiivikontrolloitu imus, jossa
BDP/FF/G-valmistetta verrattiin kiintedannoksiseen indakateroli/glykop m

85/43 mikrogrammaa -inhalaatiojauheeseen (kova kapseli), jota annettia si inhalaatio kerran
vuorokaudessa (1 532 satunnaistettua potilasta). Molemmissa tutk@sa dytettiin samankaltaista

faasin

keuhkoahtaumatautia sairastavaa potilaspopulaatiota kuin TRILOGY -Ya TRINITY -tutkimuksissa.
Keuhkoahtaumataudin pahenemisvaiheiden viheneminen ’}a

Kiintedannoksiseen beklometasonidipropionaatin ja formaf hdistelméén verrattuna
BDP/FF/G-hoito vihensi keskivaikeiden/vaikeiden pahe
23 %:lla (0,41 vs. 0,53 tapahtumaa per potilas/vuosi; p <0,
hoito véihensi keskivaikeiden/vaikeiden pahenemisvagh@idén maaraad 52 viikon aikana 20 %:1la (0,46
vs. 0,57 tapahtumaa per potilas/vuosi; p = 0,003). Kiiftedannoksiseen indakateroli-
glykopyrroniumyhdistelméhoitoon verrattuna B F/G-hoito vdhensi keskivaikeiden/vaikeiden
pahenemisvaiheiden méérii 52 viikon aikana @: la (0,50 vs. 0,59 tapahtumaa per potilas/vuosi;

p = 0,043). Tiotropiumiin verrattuna BDP/FF/G Vahensi myos vaikeiden pahenemisvaiheiden méaraa
(t.s. keskivaikeita pahenemisjaksoja ei la mukaan) 32 %:1la (0,067 vs. 0,098 tapahtumaa per
potilas/vuosi; p = 0,017). Eroja ei ha N attaessa BDP/FF/G-valmistetta kolmen ladkkeen
vapaaseen yhdistelméén, joka koos ‘xteéannoksisesta beklometasonidipropionaatti-
formoteroliyhdistelméihoidosta ja ti%umista (keskivaikeiden/vaikeiden pahenemisvaiheiden
lukumaéirit: 0,46 vs. 0,45 tapaht per potilas/vuosi).

Lisdksi, kun BDP/FF/G-valmistettdverrattiin seka kiintedannoksiseen beklometasonidipropionaatti-
formoteroli-yhdistelmﬁho‘ito% a tiotropiumiin, BDP/FF/G pidensi merkittavésti aikaa
ensimmadiseen pahenemisvai een (riskitiheyksien suhde [hazard ratio] 0,80 ja vastaavasti 0,84;

aiheiden maérdd 52 viikon aikana
5). Tiotropiumiin verrattuna BDP/FF/G-

p = 0,020 ja vastaavasti0, . Eroja ei havaittu BDP/FF/G-valmisteen ja kiintedannoksisesta
beklometasonidiprepienadtti-formoteroliyhdistelméhoidosta ja tiotropiumista koostuvan kolmen
ladkkeen vapaan y an valilla (riskitiheyksien suhde 1,06).

Vaikutukset keyuhkojen toimintaan

Annosta e e@lx FEV,
Kiintga iseen beklometasonidipropionaatti-formoteroliyhdistelméhoitoon verrattuna

BDPVY@- oito paransi ennen annosta mitattua FEV-arvoa 81 ml:lla 26 hoitoviikon jilkeen ja
63°ml1%/52 hoitoviikon jilkeen. Tiotropiumiin verrattuna BDP/FF/G-hoito paransi ennen annosta
m@ FEV,-arvoa 51 ml:lla 26 hoitoviikon jélkeen ja 61 ml:1la 52 hoitoviikon jdlkeen. Namé
rafitumiset olivat tilastollisesti merkitsevid (p < 0,001). Kiintedannoksiseen indakateroli-
glykopyrroniumyhdistelméhoitoon verrattuna BDP/FF/G-hoito paransi ennen annosta mitattua
keskimaidraistd FEVi-arvoa 22 ml:lla 52 viikkoa kestdneen hoitovaiheen aikana (p = 0,018).
Samankaltaisia parantumisia todettiin viikoilla 26 ja 52, mutta ne eivit olleet tilastollisesti merkitsevia.
Eroja ei havaittu verrattaessa BDP/FF/G-valmistetta ja kolmen lddkkeen vapaata yhdistelmaa, joka
koostui kiintedannoksisesta beklometasonidipropionaatti-formoteroliyhdistelmahoidosta ja
tiotropiumista (3 ml:n ero ennen annosta mitatussa FEV, -arvossa 52 hoitoviikon jélkeen).
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2 tuntia annoksen jalkeen mitattu FEV,

Kiintedannoksiseen beklometasonidipropionaatti-formoteroli-yhdistelmahoitoon verrattuna
BDP/FF/G-hoito paransi 2 tuntia annoksen jilkeen mitattua FEV-arvoa merkitsevésti 117 ml:lla

26 hoitoviikon jilkeen ja 103 ml:1la 52 hoitoviikon jalkeen (p < 0,001). Témé pédtetapahtuma mitattiin
vain TRILOGY -tutkimuksessa.

Sisddnhengityskapasiteetti (Inspiratory Capacity, IC)
Tiotropiumiin verrattuna BDP/FF/G-hoito paransi IC-arvoa merkitsevésti 39 ml:lla (p = 0,02
26 hoitoviikon jéilkeen ja 60 ml:lla (p = 0,001) 52 hoitoviikon jilkeen. Samanlaisia vaikutuksi
havaittiin kun Riarify-valmistetta verrattiin kolmen lddkkeen vapaaseen yhdistelméan. T
paétetapahtumaa mitattiin vain TRINITY -tutkimuksessa. §
Vaikutus oireisiin '\
BDP/FF/G-valmiste lievitti hengenahdistusta tilastollisesti merkitsevésti dyspne@sind&ksilla
(Transition Dyspnoea Index, TDI, fokaalinen pisteméérd) mitattuna 26 hoitovﬁq jélkeen verrattuna
il

lahtdtilanteeseen (1,71 yksikolld; p < 0,001), mutta korjattu keskimadrdinen lintedannoksiseen
beklometasonidipropionaatti-formoteroliyhdistelmahoitoon verrattuna ei ilastollisesti merkitsevi
(0,21 yksikkod; p = 0,160). Potilasvasteanalyysissa osoitettiin, ettd huo vasti suuremmalla
osuudella potilaista esiintyi kliinisesti merkittdvai paranemista (foka istemédrd vahintiin 1)

26 viikon BDP/FF/G-hoidon jélkeen kuin kiintedannoksisen

beklometasonidipropionaatti-formoterolihoidon jilkeen (57,4 2o vs. 31,8 %; p = 0,027). TDI-
*

pisteméadrdd mitattiin vain TRILOGY -tutkimuksessa.
BDP/FF/G oli myo6s eldiménlaadun paranemisen suhteen ti
kiintedannoksinen beklometasonidipropionaatti-formotergli
kiintedannoksinen indakateroli-glykopyrroniumyhdistelnalieito (Saint George Respiratory
Questionnaire -kyselyn (SGRQ) kokonaispistemééré@ attuna). Eroja ei havaittu verrattaessa
BDP/FF/G-valmistetta ja kolmen laékkeen vapaata ylhidiStelmad, joka koostui kiintedannoksisesta
flutikasoni-vilanteroliyhdistelmé&hoidosta ja tiotropiumista. Potilasvasteanalyysi osoitti, ettd
merkitsevisti suuremmalla prosenttiosuudella potilaista esiintyi kliinisesti merkittdvéa paranemista
(vidhenema vs. 1dhtdtilanne vahintidn 4) 26 ja 52¥iikon BDP/FF/G-hoidon jédlkeen kuin
kiintedannoksisen beklometasonidiprod& j-formoteroli-yhdistelméhoidon ja tiotropiumhoidon

jélkeen. \
Pediatriset potilaat @

Euroopan ladkevirasto on mydntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
Riarify-valmisteen kéiytés‘téi Gg\ oahtaumataudin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kéiytésﬁ.g iatristen potilaiden hoidossa)

esti merkitsevisti parempi kuin
istelméhoito, tiotropium tai

5.2 FarmakoKineti

Riarify — kiinted @telmévalmiste

Beklometasgmidipropionaatin, formoterolin ja glykopyrroniumin systeemisti altistusta tutkittiin
terveilld v toisilla suoritetussa farmakokineettisesséd tutkimuksessa. Tutkimuksessa verrattiin
tietoj %%li saatu Riarify-kerta-annoshoidosta (4 inhalaatiota, joista kustakin saatiin
100/6 rogrammaa, ei-kaupallinen formulaatio, joka sisélsi kaksinkertaisesti glykopyrroniumia
hyva yn vahvuuteen nihden) tai kerta-annoshoidosta vapaalla yhdistelmalla, joka koostui
be%@tasonidipropionaatin ja formoterolin kombinaatiosta (4 inhalaatiota, joissa kussakin oli

(/6 mikrogrammaa) seké glykopyrroniumista (4 inhalaatiota, joista kustakin saatiin
25 mikrogrammaa). Beklometasonidipropionaatin aktiivisen padmetaboliitin
(beklometasoni-17-monopropionaatti) ja formoterolin huippupitoisuus plasmassa ja systeeminen
altistus olivat samanlaiset kiintedannoksisen ja vapaan yhdistelmén annon jilkeen. Glykopyrroniumilla
huippupitoisuus plasmassa oli samanlainen kiintedannoksisen ja vapaan yhdistelmén annon jilkeen
kun taas systeeminen altistus oli hieman suurempi Riarify-valmisteen annon jilkeen kuin vapaan
yhdistelmén annon jélkeen. Tésséd tutkimuksessa tarkasteltiin myos mahdollista farmakokineettista
yhteisvaikutusta Riarify-valmisteen vaikuttavien aineiden vililld vertaamalla farmakokineettisia
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tietoja, jotka oli saatu vapaan yhdistelméhoidon mukaisen kerta-annoksen ja yksittdisten ainesosien
(beklometasonidipropionaatti/formoteroli tai glykopyrronium) mukaisen kerta-annoksen jélkeen.
Farmakokineettisistd yhteisvaikutuksista ei saatu selvda niyttdd, vaikkakin vapaassa
yhdistelmahoidossa formoteroli- ja glykopyrroniumarvot olivat hetkellisesti hieman korkeammat
vélittdmasti annon jdlkeen verrattuna yksittdisiin ainesosiin. On huomioitava, ettid farmakokineettisissé
tutkimuksissa kaytetty pelkkda glykopyrroniumia paineistetussa annossumuttimessa siséltdva valmiste

ei ole kaupallisesti saatavissa.

Systeemisen beklometasonidipropionaattialtistuksen ja keuhkojen @
beklometasonidipropionaattialtistuksen verrannollisuutta annokseen tutkittiin terveilld vapa isilla
suoritetussa farmakokineettisessd tutkimuksessa. Tutkimuksessa kédytettiin ei-kaupallisia F/G-

formulaatioita, jotka sisélsivit kaksinkertaisesti glykopyrroniumia hyvéksyttyyn vahvuate®anahden
(mitattu annos). Tutkimuksessa verrattiin tietoja, jotka oli saatu kerta-annoshoidos @F F/G
200/6/25 mikrogrammaa -valmisteella (4 inhalaatiota) ja kerta-annoshoidosta BD
100/6/25 mikrogrammaa -valmisteella (4 inhalaatiota) (molemmat ovat ei-kaupallisia formulaatioita,
jotka sisiltévit kaksinkertaisesti glykopyrroniumia hyvéksyttyyn Vahvuuteengden). BDP/FF/G
200/6/25 mikrogrammaa -valmisteella saavutettiin kaksi kertaa suurempi altigt
beklometasonidipropionaatille ja sen pédasialliselle aktiiviselle metabolii ﬂ%klometasoni-
17-monopropionaatille) sekd systeemisesti ettd keuhkoissa verrattuna %F
100/6/25 mikrogrammaa -valmisteeseen, mika vastaa ndiden kahden ulaation vahvuuksien eroa.
Systeeminen altistus ja keuhkojen altistus glykopyrroniumille ja fi rolille olivat niilld kahdella
hoidolla samankaltaiset, joskin glykopyrroniumbromidin C,,,arvossa todettiin suurta vaihtelua.

L 4

Tutkimusten vélisen vertailun perusteella voidaan todeta, eté ,Q)metasoni-l7-monopropi0naatin,
formoterolin ja glykopyrroniumin farmakokinetiikka on aista keuhkoahtaumapotilailla ja
terveilld vapaaehtoisilla. &

Tilajatkeen vaikutus N @

Keuhkoahtaumatautipotilailla Riarify-valmisteeni@tté AeroChamber Plus -tilajatkeen kanssa paransi
beklometasoni-17-monopropionaatin, formote@ja glykopyrroniumin kulkeutumista keuhkoihin
(ndiden aineiden huippupitoisuus plasmassa lisadhtyi 15 %, 58 % ja 60 %). Systeeminen
kokonaisaltistus (AUC,.) vdheni hieman @metasoni-17-monopropionaatilla (37 %) ja
formoterolilla (24 %), mutta liséiéintyi\x rroniumin osalta (45 %). Ks. my0s kohta 4.2.

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutu@
Lievd tai vaikea munuaisten V@inta ei vaikuttanut beklometasonidipropionaatin, sen

metaboliitin beklometasoni-1 7¥noffopropionaatin eikd formoterolin systeemiseen altistukseen
(AUC,.). Glykopyrroniurpil% avaittu olevan vaikutusta potilaissa, joilla oli lievé tai kohtalainen
munuaisten vajaatoiminta. w illa, joilla oli vaikea-asteista munuaisten vajaatoimintaa
(glomerulusten suodatughopeus alle 30 ml/min/1,73 m?), havaittiin systeemisen kokonaisaltistuksen
nousua enintéén 2, aiseksi johtuen virtsaan erittyneen madran merkittdvastd vihentymisesta
(glykopyrroniumi aispuhdistuma pieneni noin 90 %). Farmakokineettista mallia kayttden tehdyt
simulaatiot osoitt ttéd silloinkin kun kovariaatteina oli d4rimmdisié arvoja (potilaan paino alle

40 kg ja samag%l esti glomerulusten suodatusnopeus alle 27 ml/min/1,73 m?), altistus
Riarify-valme vaikuttaville aineille pysyy noin 2,5-kertaisena verrattuna altistukseen tyypilliselld

potilaalla, n mediaaniset kovariaattiarvot.
. . . . .
Bek%&mdmromonaattl

*

L 4
Be@etasonidipropionaatti on aihiolddke, jonka affiniteetti glukokortikoideja sitoviin reseptoreihin
Yikko. Se hydrolysoituu esteraasientsyymien vilitykselld aktiiviseksi metaboliitiksi,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi, jolla on voimakkaampi paikallinen anti-inflammatorinen
vaikutus kuin aihioldéike beklometasonidipropionaatilla.

Imeytyminen, jakautuminen ja biotransformaatio

Inhaloitu beklometasonidipropionaatti imeytyy nopeasti keuhkoista. Ennen imeytymistd se muuntuu

useimmissa kudoksissa esiintyvén esteraasientsyymin vélitykselld laajasti aktiiviseksi metaboliitiksi,

beklometasoni-17-monopropionaatiksi. Aktiivisen metaboliitin systeeminen hyotyosuus on seurausta
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imeytymisesti keuhkoista (36 %) ja niellyn annoksen imeytymisesti ruoansulatuskanavasta. Niellyn
beklometasonidipropionaatin hydtyosuus on kuitenkin merkityksettomén pieni. Presysteemisen
beklometasoni-17-monopropionaatiksi muuntumisen seurauksena 41 % annoksesta imeytyy
aktiivisena metaboliittina. Systeeminen altistus suurenee inhaloidun annoksen suurenemisen my&ta
lahes lineaarisesti. Inhalaationa annettuna absoluuttinen hy6tyosuus nimellisannoksesta on noin 2 %
muuttumattomalle beklometasonidipropionaatille ja 62 % beklometasoni-17-monopropionaatille.
Laskimoon annettuna beklometasonidipropionaatille ja sen aktiiviselle metaboliitille on
luonteenomaista suuri puhdistuma plasmasta (beklometasonidipropionaatin puhdistuma 150
aktiivisen metaboliitin puhdistuma 120 1/h), beklometasonidipropionaatin pieni jakautumist ]
(20 1) vakaassa tilassa ja aktiivisen metaboliitin suurempi jakautumistilavuus (424 1) kudgksiin.
Sitoutuminen plasman proteiineihin on kohtalaisen voimakasta. 0
Eliminaatio '\
Beklometasonidipropionaatin paiasiallinen eliminaatioreitti on erittyminen polw&vi\(l metaboliitteina
ulosteisiin. Beklometasonidipropionaatin ja sen metaboliittien eliminoitumin@nuaisten kautta on
hyvin vihiistd. Beklometasodinipropionaatin terminaalisen eliminaation pudlithtumisaika on

0,5 tuntia ja beklometasoni-17-monopropionaatin 2,7 tuntia. :

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Beklometasonidipropionaatin farmakokinetiikkaa maksan va;j aatoi@ sairastavilla potilailla ei ole
tutkittu. Koska beklometasonidipropionaatti kuitenkin metaboJoituu Suolistonesteissd, seerumissa,
keuhkoissa ja maksassa esiintyvien esteraasientsyymien Vﬁliﬁ@é hyvin nopeasti polaarisemmiksi
aineenvaihduntatuotteiksi, beklometasoni-2 1-monopropionaatikst,
beklometasoni-17-monopropionaatiksi ja beklometasoni %(san vajaatoiminnalla ei odoteta
olevan beklometasonidipropionaatin farmakokinetiikka%\rvallisuusproﬁilia muuttavia vaikutuksia.

Formoteroli @

*

Imeytyminen ja jakautuminen gﬁ
e

Inhalaationa otettu formoteroli imeytyy seka ki oista ettd ruoansulatuskanavasta. Inhalaationa
annossumuttimella otetun annoksen jalkegh/higllyn ladkkeen osuus on 60-90 %. Vihintdédn 65 %
niellystd osuudesta imeytyy ruoansulagu asta. Muuttumattoman vaikuttavan aineen
huippupitoisuus plasmassa saavuteta x&l tuntia suun kautta annon jilkeen. Formoterolista sitoutuu
plasman proteiineihin 61-64 %, jost@% sitoutuu albumiiniin. Sitoutuminen ei saturoitunut
hoitoannoksista saatavien pitoisufilgSign yhteydessd. Suun kautta annettuna eliminaation
puoliintumisajaksi on mééritelty, 2—3 tuntia. Formoterolin imeytyminen on lineaarista, kun
inhalaationa otettu formotyr%nos on 12-96 mikrogrammaa.

Biotransformaatio \
Formoteroli metabeloituuYaajasti, ja tdrkein metaboliareitti on suora konjugoituminen
fenolihydroksyyli%g an avulla. Glukuronidihappokonjugaatti on inaktiivinen. Toinen tiarked

metaboliareitti o metylaatio, jota seuraa fenoli-2'-hydroksyyliryhmén konjugoituminen.
Sytokromi P450:1 isoentsyymit CYP2D6, CYP2C19 ja CYP2C9 osallistuvat formoterolin
O-demetylagtipon.” Maksa vaikuttaa olevan padasiallinen metaboliareitti. Formoteroli ei esté
CYP450—I®nejé hoidon kannalta merkityksellisilld pitoisuuksilla.

*

laattorista inhaloidun formoterolikerta-annoksen jélkeen kumulatiivinen erittyminen virtsaan
lineaarisesti annoksillal2-96 mikrogrammaa. Keskiméarin formoteroliannoksesta erittyi

uyttumattomana 8 % ja kokonaisuudessaan 25 %. Plasmassa esiintyvien pitoisuuksien mittaukset
osoittivat, ettd 12 terveen vapaaehtoisen otettua inhalaationa 120 mikrogramman kerta-annoksen,
keskimédrdinen eliminaation puoliintumisaika oli 10 tuntia. Virtsaan erittyneestd muuttumattomasta
vaikuttavasta aineesta noin 40 % oli (R,R)-enantiomeeria ja noin 60 % (S,S)-enantiomeeria. Nédiden
kahden enantiomeerin suhteellinen osuus pysyi muuttumattomana tutkitulla annosalueella eiké toisen
enantiomeerin suuremmasta suhteellisesta kumuloitumisesta toistuvan annon jilkeen ollut niyttoa.
Kun valmistetta annettiin terveille vapaaehtoisille suun kautta (40-80 mikrogrammaa), annoksesta
6-10 % havaittiin virtsassa muuttumattomana aineena, ja enintdén 8 % annoksesta havaittiin
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glukuronidimuodossa. Yhteensd 67 % suun kautta annetusta formoteroliannoksesta erittyy virtsaan
(péadasiassa metaboliitteina) ja loput ulosteisiin. Formoterolin munuaispuhdistuma on 150 ml/min.

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Formoterolin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Formoteroli eliminoituu kuitenkin padasiassa maksametabolian kautta, joten vaikea-asteista
maksakirroosia sairastavien potilaiden altistuksen oletetaan olevan suurempi.

Glykopyrronium @
Imeytyminen ja jakautuminen E Q

Glykopyrroniumilla on kvaternaarinen ammoniumrakenne, mika rajoittaa sen kulk gisten
kalvojen ldpi ja saa aikaan hitaan, vaihtelevan ja epitiydellisen imeytymisen mah’&ikanavasta.
Inhalaation jdlkeen glykopyrroniumin hyétyosuus keuhkoissa oli 10,5 % (kun s aikaan nieltiin
aktiivihiiltd) ja absoluuttinen hy6tyosuus 12,8 % (ilman aktiivihiilen nauttimigta)ymiké vahvistaa
niukan imeytymisen maha-suolikanavasta ja osoittaa, ettd yli 80 % glykopyrforiumin systeemisesti
altistuksesta aiheutui imeytymisestd keuhkoista. Kun keuhkoahtaumatauti at inhaloivat
glykopyrroniumia paineistetulla annossumuttimella toistuvasti kahdesti rokaudessa annosten
suuruuden ollessa 12,5-50 mikrogrammaa, glykopyrroniumin farm@e ikka oli lineaarinen ja

siind havaittiin vain vidhén systeemistd kumuloitumista vakaassa tilkassa(keskiméérdinen
kumulaatiosuhde 2,2-2,5). .

Inhaloidun glykopyrroniumin ndennédinen j akautumistilavuus’%uureni verrattuna laskimoon
annettuun (i.v.) infuusioon (6420 1 vs. 323 1), mika kuvasta;ﬁ paa eliminaatiota inhalaation

jélkeen. Q

Biotransformaatio @

Glykopyrroniumin metaboliareitti in vitro (ihmigten, Keifien, rottien, hiirten ja kanien maksan
mikrosomit ja hepatosyytit) oli samanlainen eri ldjeilla, ja pdédasiallinen metabolinen reaktio oli
fenyyli- tai syklopentyylirenkaiden hydroksyl utkimuksissa havaittiin, ettd CYP2D6 oli ainoa
glykopyrroniumin metaboliasta vastannut entsy,

o

Eliminaatio

Glykopyrroniumin keskiméardinen e \aation puoliintumisaika terveilld vapaaehtoisilla oli noin
6 tuntia laskimonsisdisen injektion '@n, kun keuhkoahtaumatautipotilailla se oli 512 tuntia
vakaassa tilassa. Sen jélkeen, ku@opyrroniumin kerta-annos oli annettu laskimoon injektiona,
40 % annoksesta erittyi Virtsax%l nnin aikana. Keuhkoahtaumatautipotilailla, jotka saivat
inhaloitavaa kortikosteroigli% uvasti kahdesti vuorokaudessa, virtsaan erittyneen annoksen osuus
oli 13,0-14,5 % vakaassa tﬂQ . Keskimédriinen puhdistuma munuaisissa oli kaikilla testatuilla
annoksilla samanlainen §ek#,Kerta-annoksena otetun ettd toistuvan inhalaation jilkeen

(281-396 ml/min).

5.3 Prekliinise@ot turvallisuudesta

Farmakolo g'wérvallisuus

Inhalqawmuksessa, joka tehtiin koirilla telemetrian avulla, Riarify-valmisteen akuuttien
Vaikﬁ@ padasiallinen kohde-elinjarjestelmé oli sydén ja verisuonisto (syddmensykkeen nousu,
Vel een lasku, EKG:n muutokset suuremmilla annoksilla); ndma vaikutukset liittyvat luultavasti
pé@sa formoterolin beeta2-adrenergiseen aktiivisuuteen ja glykopyrroniumin antimuskariiniseen

tivisuuteen. Kolmen lddkeaineen yhdistelméhoidon yliadditiivisista vaikutuksista ei saatu nayttoa
verrattaessa ladkkeen yksittdisiin aineosiin.

Toistuvan toksisuus

Enintéén 13 viikkoa kesténeissé toistuvan altistuksen inhalaatiotutkimuksissa, jotka tehtiin
Riarify-valmistetta kdyttden rotilla ja koirilla, padasialliset havaitut muutokset olivat
immuunijirjestelmiin kohdistuneet vaikutukset (luultavasti johtuen beklometasonidipropionaatin ja
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sen vaikuttavan metaboliitin eli beklometasoni-17-monopropionaatin systeemisista
kortikosteroidivaikutuksista) ja syddmeen ja verisuonistoon kohdistuneet vaikutukset (luultavasti
liittyen formoterolin beeta2-adrenergiseen ja glykopyrroniumin antimuskariiniseen aktiivisuuteen).
Kolmen lddkeaineen yhdistelméahoidon toksikologinen profiili muistutti yksittdisten vaikuttavien
aineosien profiilia, eikd siiné havaittu toksisuuden merkittavéa nousua tai odottamattomia 16ydoksia.

Lisdantymis- ja kehitystoksisuus ,b

Beklometasonidipropionaatista/beklometasoni-17-monopropionaatista johtuvana pidettiin r
havaittua lisdéntymistoksisuutta, kuten esimerkiksi hedelmdittymislukujen, hedelmallis
varhaisen alkionkehityksen muuttujien (alkioiden menettdminen) heikkenemisté, luutug's

eksin ja

viivéstymistd ja sisdelinmuutosten lisddntymistd; sen sijaan tokolyyttisid ja antimu: ia
vaikutuksia, joiden ajateltiin johtuvan formoterolin beeta2-adrenergisesti ja glykd; iumin
antimuskariinisesta aktiivisuudesta, havaittiin tiineilla rotilla tiineyden mydhais iheessa ja/tai

varhaisessa laktaatiovaiheessa; ndma johtivat poikasten menettdmiseen.

Genotoksisuus A

Riarify-valmisteen genotoksisuutta ei ole selvitetty, mutta yksittéisil ikuttavilla aineilla ei havaittu
perinteisissa tutkimuksissa genotoksisia vaikutuksia.

. . .
Karsinogeenisuus ¢

*
L 4

Riarify-valmisteella ei ole suoritettu karsinogeenisuustut '@ia. Rotilla tehdyssé inhalaation
karsinogeenisuutta selvittdneessd 104 viikon tutkimuks%ﬁ transgeenisilld Tg.rasH2-hiirilla
tehdyssé oraalisen annon karsinogeenisuutta selvittayésgd 26 viikon tutkimuksessa
glykopyrroniumbromidilla ei kuitenkaan ilmennyt karsifogeenisid vaikutuksia. Mydskéén rotilla
tehdyistd beklometasonidipropionaatin ja formotérglifumaraatin vaikutusta selvittdneistad
pitkékestoisista tutkimuksista julkaistujen tieto@erusteella kliinisesti merkittivid karsinogeenisia

vaikutuksia ei ole.

6. FARMASEUTTISET TIED@

6.1 Apuaineet
p &Q
4

Etanoli, vedeton
Kloorivetyhappo
Norfluraani (ponneaine

*

6.2 Yhteensopi%N uudet
Ei oleellinen. 5

6.3 Kej(@oﬁ
L 4
60 péii sen painepakkaus
.0
21®autta.

Valmisteen kdytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on 2 kuukautta 25 °C:n lampétilassa.
Kun lddkevalmiste on toimitettu apteekista, sitd voidaan sdilyttdd enintdén 2 kuukautta enintéén
25 °C:n lampdotilassa.

120 (yksittdis- tai kerrannaispakkauksesta) ja 180 painalluksen painepakkaus

22 kuukautta.
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Valmisteen kéytonaikainen kemiallinen ja fysikaalinen sdilyvyys on 4 kuukautta 25 °C:n ldmpdétilassa.
Kun lddkevalmiste on toimitettu apteekista, sitd voidaan sdilyttdd enintdén 4 kuukautta 25 °C:n
lampdtilassa.

6.4 Siilytys

Ei saa jaitya.
Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille.

Painepakkausta ei saa puhkaista. Q

Ennen toimittamista apteekista
Silyti jaikaapissa (2 °C - 8 °C). X
Kéytonaikaiset sdilytysolosuhteet, ks. kohta 6.3. :Q

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot A

Painepakkaus (paillystettyd alumiinia), joka on varustettu annosve@éi. Paineistettu pakkaus on
sijoitettu polypropeenista valmistettuun inhalaattoriin, johon kuuluu thyds suukappale ja annoslaskuri
(60 tail20 painallusta/painepakkaus) tai annososoitin (180 p sta/painepakkaus), ja mukana
toimitetaan propeenista valmistettu suukappaleen suojus. .’@

Pakkauskoot: Q

Yksittdispakkaus, jossa on joko 60, 120 tai 180 anno

Kerrannaispakkaus, joka siséltdd 240 annosta (2 pakkawsta, joissa kummassakin 120 annosta).
Kerrannaispakkaus, joka siséltdd 360 annosta (wausta, joissa kussakin 120 annosta).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaéttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hﬁvittﬁn@@ muut kisittelyohjeet

Kéayttamaton ladkevalmiste tai jate (@Vitetti{wé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Apteekkihenkilokunnalle: &

Merkitse pakkaukseen palm rd, jolloin valmiste on toimitettu potilaalle.

7. MYYNTILE% N HALTIJA
Chiesi Farmac%lkl p.A
Via Palerm
43122 Pa
Italia N @
*

(o)

8. YYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1275/001
EU/1/18/1275/002
EU/1/18/1275/003
EU/1/18/1275/004
EU/1/18/1275/005
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen padivamaara: 23. huhtikuuta 2018
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA ’b
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www¢ uropa.eu.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

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

Italia

41260 La Chaussée Saint Victor
Ranska ¢

Chiesi SAS :
2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi 0
Chiesi Pharmaceuticals GmbH é]
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Itdvalta

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava ky@ erdn vapauttamisesta

vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

*
L 4

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVA HDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke. @

*

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT J@LLYTYKSET

. Miiriaikaiset turvallisuuskat al@

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoi xnééréaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maidritelty Euroopan unionin viite ﬁ@ﬁéréit (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvassé
luettelossa, josta on sdddetty I@in 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon

myOhemmissi pa1v1tyks1ssa jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI UKSET JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALL TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienh uunmtelma (RMP)

Myyntiluva@tljan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulis esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekid mahdollisten sovittujen
riskieph suunnitelman myohempien péivitysten mukaisesti.
L 4

Py RMP tulee toimittaa:
Euroopan lddkeviraston pyynnosti
kun riskienhallintajérjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS YKSITTAISPAKKAUKSILLE

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Riarify 87/5/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos @Ib

O
2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) RN

N
Yksi vapautunut annos siséltdd 87 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattd ikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa glykopyrroniumia. :

Yksi mitattu annos (venttiilistd 1ahteva annos) sisdltdaa 100 mlkrogram
beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa formoterolifumaraat aattla ja
10 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: vedetdn etanoli, kloorivetyhappo; ponneamQﬂuraam
Sisdltad fluorattuja kasvihuonekaasuja.
Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

)
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON A%s

Inhalaatiosumute, liuos. \\a

1 painepakkaus, joka sisdltié 60 a
1 painepakkaus, joka sisaltad osta
1 painepakkaus, joka 51sa1taa nosta.

5. ANTOTAPA J hVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausselos \m kiyttod.

Inhalaatioon. A

6. YISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
. TTUVILTA JA NAKYVILTA

@n ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

24



8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

60 annoksen painepakkaus:

Apteekista toimittamisen jilkeen:

Sailytd alle 25 °C:n ldmpétilassa enintdén 2 kuukauden ajan. /b
120 ja 180 annoksen painepakkaus: @
Apteekista toimittamisen jilkeen: Q
Sailytd alle 25 °C:n lampétilassa enintdén 4 kuukauden ajan. 0

Toimituspiivimaira

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Painepakkausta ei saa puhkaista.

Ei saa jaitya. A
Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille. @

*
Ennen toimittamista apteekista: . @

Sailyti jadkaapissa. ’/b

10. ERITYISET VAROTOIMET K{%YTTAM@)MIEN IﬁAAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATE ERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN Po N

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN@ JA OSOITE

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

43122 Parma @
Italia R é’
N

FaX

12. MYYNTILLLV@IUMERO(T)
N

EU/1/18/1275AD§
EU/1/18/12%
EU/1/18/1 3

¢
L 4

13/ NUMERO

b/

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU
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| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Riarify 87/5/9 mikrog

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksillollisen tunnisteen.
*

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI Q@

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDé’

< Q
& @A
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS KERRANNAISPAKKAUKSILLE (siséiltiai Blue Boxin)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Riarify 87/5/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos @Ib

O
2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) RN

\'
Yksi vapautunut annos siséltdd 87 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattd ikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa glykopyrroniumia. :

Yksi mitattu annos (venttiilistd ldhteva annos) siséltdd 100 mikrogram
beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa formoterolifumaraatgidihydyaattia ja
10 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

*
¢

v

3. LUETTELO APUAINEISTA ,’ﬁ
4

Apuaineet: vedeton etanoli, kloorivetyhappo, ponneain@ﬂuraani.
Sisdltad fluorattuja kasvihuonekaasuja. @

Katso lisatietoja pakkausselosteesta. N

)
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MA&&

Inhalaatiosumute, liuos. \\

Kerrannaispakkaus: 240 annosta pakkausta, joissa kummassakin 120 annosta).
Kerrannaispakkaus: 360 anno% inepakkausta, joissa kussakin 120 annosta).

(%)

&
5. ANTOTAPA JA mﬁTTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
-

Lue pakkausselost@éiyttééi.

Inhalaatioon. :@

)
6. T@SVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
*

%l TTUVILTA JA NAKYVILTA

24
L 4
’@n ulottuville eikd nikyville,

Y4

E1
| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

27



Apteekista toimittamisen jilkeen:
Séilytd alle 25 °C:n ldmpdtilassa enintddn 4 kuukauden ajan.

Toimituspiivimaira

Merkitse apteekista toimittamisen paivamaard myds jokaiseen yksittdiseen pakkaukseen.

&
o

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaitya.
Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille.
Painepakkausta ei saa puhkaista. KJ

Ennen toimittamista apteekista: Q
Sdilytd jadkaapissa. :

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAAI# HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA osaﬁ

Chiesi Farmaceutici S.p.A. ¢

- N
Via Pal 26/A
43122 Parma Q
N

Ttalia
12. MYYNTILUVAN NUMER@'

EU/1/18/1275/005

EU/1/18/1275/004 é’g

13. ERZ&NUMEQ\@
A’O

L M\I TOIMITTAMISLUOKITTELU |

| 15/%YTTO0HJEET |

N4

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Riarify 87/5/9 mikrog
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17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC

N Q’Z”O
\\}

29



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KERRANNAISPAKKAUKSEN VALIKOTELO (EI SISALLA BLUE BOXIA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Riarify 87/5/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos @Ib

O
2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) RN

\'
Yksi vapautunut annos siséltdd 87 mikrogrammaa beklometasonidipropionaattd ikrogrammaa
formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa glykopyrroniumia. :

Yksi mitattu annos (venttiilistd ldhteva annos) siséltdd 100 mikrogram
beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa formoterolifumaraatgidihydyaattia ja
10 mikrogrammaa glykopyrroniumia.

L4
<
3. LUETTELO APUAINEISTA ,’ié@
L4
Apuaineet: vedeton etanoli, kloorivetyhappo; ponneaine@ﬂuraani.
Sisdltad fluorattuja kasvihuonekaasuja.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta. N

)
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MA&&

Inhalaatiosumute, liuos. \\C

1 painepakkaus, joka sisdltdd 120 a.

Osa kerrannaispakkausta, efvwoida myydé erikseen.

*

5. ANTOTAPA JATARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

g
Lue pakkausselos%n kayttoa.

Inhalaatioon.

YISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
TTUVILTA JA NAKYVILTA

i lagten ulottuville eikd nikyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

Apteekista toimittamisen jilkeen:
Sailytd alle 25 °C:n ldmpdtilassa enintddn 4 kuukauden ajan.

Toimituspaivimaiara: @IO

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET N )‘
0\

Ei saa jadtya Q

Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampétiloille.

Painepakkausta ei saa puhkaista. Q

ALMISTEIDEN TAI
AMISEKSI, JOS

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LA#
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HA
TARPEEN

L3

.
K
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOIT]

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

Italia 6\

v

12. MYYNTILUVAN NUMER(@

EU/1/18/1275/004 @

EU/1/18/1275/005 Qj
&

13. ERANUMERO \’

v

| 14.  YLEINBASTOIMITTAMISLUOKITTELU

2

%&TT(")OHJEET

M/ TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

a4

Riarify 87/5/9 mikrog

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT




PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ALUMIINIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Riarify 87/5/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute ®®
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium
Inhalaatioon 0 2
A
| 2. ANTOTAPA 7

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A ;
EXP @

L 2
4. ERANUMERO .’,O’O
Lot Q

L 2
5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAYSUTENA TAI YKSIKKOINA

60 annosta

O
— N
Q

6. MUUTA Qj
2
2
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

MUOVINEN ANNOSTELIJA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Riarify 87/5/9 mikrog @Q

| 2. ANTOTAPA LA
S \\v
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA él
R\

| 4. ERANUMERO

*
| 6. MUUTA ’0
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B. PAKKAUSSE



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Riarify 87 mikrogrammaa/5 mikrogrammaa/9 mikrogrammaa inhalaatiosumute, liuos
beklometasonidipropionaatti/formoterolifumaraattidihydraatti/glykopyrronium
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium)

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisigas

sinulle tirkeiti tietoja. %

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin. @

- Jos sinulla on kysyttavad, kdadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madratty vain sinulle eika sitd tpidd antaa muiden kayttoon. Se voi uttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkiléku’\e. Tama koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa pa@elos‘[eessa. Ks.

kohta 4.

Tiassi pakkausselosteessa kerrotaan: :A
e@

1. Mité Riarify on ja mihin sitd kdytetdén

2. Mité sinun on tiedettidvd, ennen kuin kaytét Riarify-valmist
3. Miten Riarify-valmistetta kdytetidn .

4. Mahdolliset haittavaikutukset ’/b
5. Riarify-valmisteen sdilyttiminen Ny

6.  Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa @

o

1. Miti Riarify on ja mihin siti kiytetdan @

Riarify on hengittdmisté helpottava ladke, joka@téé kolmea vaikuttavaa ainetta:
o beklometasonidipropionaattia,

o forrnoterolifumaraattidihydraatti@

o glykopyrroniumia.
Beklometasonidipropionaatti kuul ikosteroideiksi kutsuttujen lddkkeiden ryhméaén. Ne
vaikuttavat vahentdmailla keuhk rvotusta ja drsytysta.

Formoteroli ja glykopyrrqni@vat pitkdvaikutteisiksi keuhkoputkia laajentaviksi aineiksi kutsuttuja
ladkkeitd. Ne vaikuttavat N oin rentouttaen hengitysteiden lihaksia, auttaen avaamaan hengitysteita
enemmén ja helpottaengitefvhengittimista.

Saanndllinen hoit &a kaytetddn niitd kolmea vaikuttavaa ainetta, auttaa helpottamaan ja
ehkdiseméén eri ireita, kuten hengenahdistusta, hengityksen vinkumista ja yskéaa,

keuhkoahtau tia (COPD) sairastavilla aikuispotilailla. Riarify voi vihentda keuhkoahtaumataudin
oireiden pa 1svaiheita (dkillisid aktivoitumisvaiheita). Keuhkoahtaumatauti on vakava
hengityst itkdaikaissairaus, jossa hengitystiet tukkeutuvat ja keuhkoissa olevat rakkulat

vaurieitu¥dt; mika johtaa hengittimisen vaikeutumiseen.
L 4
S0
L 4
2 ,a/litéi sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytiat Riarify-valmistetta

Ala kiytd Riarify-valmistetta

Jos olet allerginen beklometasonidipropionaatille, formoterolifumaraattidihydraatille ja/tai
glykopyrroniumille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Riarify-valmistetta kéytetddn ahtauttavan keuhkosairautesi yllépitohoitoon. T4t 144kettd ei saa kayttda
dkillisen hengenahdistus- tai hengityksen vinkumiskohtauksen hoitoon.

Jos hengityksesi vaikeutuu

Jos sinulla ilmenee pahenevaa hengenahdistusta tai hengityksen vinkumista (hengityksen yht @a
viheltivad dantd) heti lddkkeen inhaloinnin jilkeen, lopeta Riarify-inhalaattorin kéyttimined ja kéyti
heti nopeavaikutteista kohtausldédkettd sisdltdvaa inhalaattoriasi. Ota yhteys ladkériin vélj asti.
Ladkari arvioi oireesi ja tarvittaessa paattdd muuttaa hoitoasi.

Ks. my0s kohta 4, ’Mahdolliset haittavaikutukset”. . 0

Jos keuhkosairautesi pahenee Q

Jos oireesi pahenevat tai jos niitd on vaikea saada hallintaan (esim. kaytét erilliStd kohtausladketté
sisédltdvda inhalaattoria entistd useammin) tai jos kohtausladketta siséiltéiv:" aattori ei lievita

oireitasi, hakeudu heti lddkériin. Keuhkosairautesi saattaa olla pahene ja ladkérin on ehkd
madrattiva sinulle jotakin muuta ladketta.

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytéit Riarify-valmistetta:
&

o jos sinulla on sydénvaivoja, kuten angina pectoris (sydi ua, rintakipua), sinulla on &dskettéin
ollut sydéninfarkti, syddmen vajaatoimintaa, syda risuonten ahtauma (sepelvaltimotauti),
syddmen lappien sairaus tai muu syddmen poikkeayvuls tai jos sairastat hypertrofis-
obstruktiivista kardiomyopatiaa (tila, jossa esii@ ydénlihaksen poikkeavuuksia).

2 4
o jos sinulla on syddmen rytmih&iriditd (sy 'anyéntisi ovat epdsadnnolliset), syddmen
lyontitiheys on nopea tai sinulla on syda ykytysta tai sinulle on kerrottu, ettd sydankayrasi
(EKG) on poikkeava.

o jos sinulla on valtimoiden ahtaxxgnetaan my0s nimelld arterioskleroosi), jos sinulla on
korkea verenpaine tai jos sinu@ aneurysma (valtimonseindmaén poikkeava pullistuma).

o jos sinulla on yliaktiivine{i@rauhanen.

o jos veresi kaliumaryo t matalat (hypokalemia). Riarify-valmisteen ja joidenkin muiden
keuhkoahtaumatauytildékkeiden, esimerkiksi diureettien (nesteenpoistolddkkeiden) (ladkkeita,
joilla poistetaan mestetta elimistostd, kdytetddn sydantaudin tai korkean verenpaineen hoitoon)
yhdistelma vx euttaa veren kaliumarvon jyrkén laskun. Sen vuoksi laédkéri haluaa ehki
tarkistaa vegesi kaliumarvot aika ajoin.

o

o jos sinu jokin maksa- tai munuaissairaus.
o ] i& on diabetes. Suuret formoteroliannokset voivat suurentaa verensokeriarvojasi ja
Jsintlle on ehka tehtévd yliméaréisia verikokeita verensokeriarvojen tarkistamiseksi, kun aloitat
in ladkkeen kéyton, seki aika ajoin hoidon aikana.

L4
L 4
.V 'jos sinulla on lisimunuaisen kasvain (feokromosytooma).

. jos sinulle suunnitellaan nukutusaineen antoa. Nukutusaineen tyypisté riippuen sinun voi olla
syyté lopettaa Riarify-valmisteen kéytto vahintddn 12 tuntia ennen nukutusta.

o jos parhaillaan saat tai olet aiemmin saanut hoitoa tuberkuloosiin tai jos sinulla on
alahengitysteiden infektio.
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o jos sinulla on ahdaskulmaglaukooma-niminen silmésairaus.
. jos sinulla on virtsaamisvaikeuksia.
o jos sinulla on suun tai nielun tulehdus.

Jos jokin edelld mainitusta koskee sinua, kerro siitd l4dkérille ennen kuin kaytdt Riarify-valmis

Jos sinulla on tai on ollut sairauksia tai allergioita, tai jos et ole varma siité, voitko kayttéa
Riarify-valmistetta, keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytém

inhalaattoria. Q

Jos kéytit jo Riarify-valmistetta .\

Jos kaytdt jo Riarify-valmistetta tai suuria annoksia muita inhaloitavia kortikost&éeja pitkaaikaisesti
ja joudut kuormittavaan tilanteeseen (esimerkiksi sairaalahoitoon joutuminen{niettomuuden jilkeen,
vakava vamma tai leikkausta edeltdvé tilanne), saatat tarvita enemman tét% td. Talloin ladkari

saattaa rasittavan tilanteesi helpottamiseksi suurentaa kortikosteroidiannogtaSija maarata sen
tabletteina tai injektioina.
Ota yhteyttd ladkériin, jos sinulla esiintyy nddn himértymisté tai muifa nékohairioita.

Lapset ja nuoret G
Tata valmistetta ei pidd antaa lapsille eika alle 18—Vu0tiaillg ﬂ@e

L 4
Muut lisikevalmisteet ja Riarify @
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhail%tat tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeitd, myds keuhkosairautesi hoitoor@mtettuja Riarify-valmisteen kaltaisia
ladkkeita. .

Jotkin ladkkeet saattavat voimistaa Riarify—val@en vaikutuksia, ja ladkéri saattaa haluta seurata
sinua tarkemmin, jos otat niitd ladkkeitd (kuten jotkin HIV-14dkkeet: ritonaviiri, kobisistaatti).

Ali kiiyti titi ladkettd yhdessi bee% ajalddkkeiden kanssa (joita kiytetddn joidenkin
sydénsairauksien, kuten esimerkiksi pectoris -rintakivun, hoitoon tai verenpaineen
alentamiseen) ellei 144kéri ole vali nulle sellaista beetasalpaajaa, joka ei vaikuta hengitykseen.
Beetasalpaajat (mukaan lukien Ipaajia sisdltévit silmitipat) saattavat heikentdd formoterolin
vaikutusta tai estdd sen vaikutuksen kokonaan. Toisaalta muiden beeta2-agonistilddkkeiden
(formoterolin kanssa samall@om vaikuttavien ladkkeiden) vaikutus voi voimistaa formoterolin
vaikutusta.

Riarify-valmisteen 0 Samanaikaisesti:

. seuraavien 1dakkeiden kanssa
- syda rytmihéirioladkkeet (kinidiinin, disopyramidin, prokaiiniamidin)
- aI@sten reaktioiden hoitoon tarkoitetut l1ddkkeet (antihistamiinit),
- nuslddkkeet tai psyykkisten sairauksien hoitoon tarkoitetut ladkkeet, kuten MAO:n
R, onoamiinioksidaasin) estéjét (esim. feneltsiinin ja isokarboksatsidin), trisykliset
. asennusladikkeet (esim. amitriptyliini ja imipramiini) tai fentiatsiinit
’/d aiheuttaa EKG-kéyrén (elektrokardiografian, syddnkayrdn) muutoksia. Se voi myds lisété
yddamen rytmihéirididen (kammioperéisten rytmihédirididen) vaaraa.

o Parkinsonin taudin hoitoon tarkoitettujen lddkkeiden (levodopan), kilpirauhasen vajaatoiminnan
hoitoon tarkoitetun ladkkeen (levotyroksiinin), oksitosiinia siséltdvien ladkkeiden (aiheuttavat
kohdun supistelua) ja alkoholin kanssa voi lisitd formoterolin syddmelle aiheuttamien
haittavaikutusten mahdollisuutta.
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o MAO:n estdjien, samoin kuin 1dékkeiden, joilla on samankaltaisia ominaisuuksia, kuten
furatsolidonin ja prokarbatsiinin, tai psyykkisten sairauksien hoitoon kéytettivien ladkkeiden
kanssa voi aiheuttaa verenpaineen kohoamista.

. sydéntautien hoitoon tarkoitettujen ladkkeiden (digoksiinin) kanssa voi aiheuttaa veren
kaliumarvojen pienenemisti. Tdma saattaa suurentaa syddmen rytmihiirididen vaaraa.

o muiden keuhkoahtaumataudin hoitoon kéytettdvien lddkkeiden (teofylliinin, aminofyllii @i
kortikosteroidien) ja diureettien kanssa voi myds aiheuttaa kaliumarvojen laskua.

o joidenkin nukutusaineiden kanssa voi lisitd syddmen rytmihairididen riskia. QQ
L 4
) kayttd disulfiraamin, joka on liiallisen alkoholin kéytén (alkoholismin) h@rkoitettu ladke
tai metronidatsolin, joka on infektioiden hoitoon tarkoitettu antibiootti, voi lisétd
haittavaikutuksia (esim. pahoinvointia, oksentelua, vatsakipuja), miké j Riarify-valmisteen
sisdltdmaistd pienestd madrasta alkoholia.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet [apsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

L4
Kaytd Riarify-valmistetta raskauden aikana vain, jos ladkari E@a kayttdmaan sitd. Riarify-
valmisteen kayttod on suositeltavaa vilttdd synnytyksen aﬂ% oska formoteroli vaikuttaa
ehkdisevésti kohdun supistuksiin.
Riarify-valmistetta ei pidd kayttda imetyksen aikana. Siftan ja lddkérin on péaétettdva, jatketaanko
rintaruokintaa vai lopetetaanko Riarify-hoito, ottaen @noon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt
lapsellesi ja hoidosta koituvat hyodyt sinulle. «

Ajaminen ja koneiden kiytto @
Riarify ei todennékdisesti vaikuta aj OkYKYQ ja koneiden kayttokykyyn.

Riarify siséltii etanolia \]\
Riarify sisdltdé 8,856 mg alkoholia ia) per painallus, joka vastaa 17,712 mg per kahden
painalluksen annos. Alkoholiméari essa painalluksessa tété ladkevalmistetta vastaa alle 1 ml:aa
viinid tai olutta. Tdmén ladkevalmiStgen sisidltdma pieni mééra alkoholia ei aiheuta havaittavia

vaikutuksia.
. \(o

3. Miten Riarify- 18tetta kiytetiiin

Kayta tatad ladkettd X siten kuin ld4kéari on maédrannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1"%‘(5 tai apteekista, jos olet epdvarma.

Suositeltu a@ on kaksi painallusta aamulla ja kaksi painallusta illalla.

Jos s.in untuu, ettd 1adke ei vaikuta tarpeeksi, keskustele lddkérin kanssa.

Jog ornmin kéyttidnyt jotakin toista beklometasonidipropionaattia sisaltdvad inhalaattoria, kysy
ne@ adkdriltd, silld keuhkoahtaumataudin hoitoon tarvittava Riarify-valmisteen tehokas
beklemetasonidipropionaattiannos saattaa olla pienempi kuin joidenkin muiden inhalaattorien
Mkset.

Antoreitti
Riarify on tarkoitettu inhalaatioon.

Sinun pitad hengittda 14dke sisddn suun kautta. Télloin ldéke kulkeutuu suoraan keuhkoihin.

Léadke on paineistetussa pakkauksessa, joka on suukappaleella varustetussa muovisessa inhalaattorissa.
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Riarify-valmistetta on saatavana kolmessa pakkauskoossa:

o pakkaus, josta saadaan 60 annosta
. pakkaus, josta saadaan 120 annosta
J pakkaus, josta saadaan 180 annosta.

Jos sinulle on mddrdtty pakkaus, josta saadaan 60 annosta tai 120 annosta
Inhalaattorin takaosassa on annoslaskuri, joka osoittaa, kuinka monta annosta on jéljella. Joka @

kun painat séili6td, sumuteannos vapautuu ja laskurin lukema pienenee yhdelld. Ole varovainen,‘ettei
inhalaattori pidse putoamaan. Putoaminen saattaa vaikuttaa laskuriin niin, etti sen lukeméék

ccC.

Jos sinulle on mddrdtty pakkaus, josta saadaan 180 annosta 0
Inhalaattorin takaosassa on annososoitin, joka osoittaa, kuinka monta annosta on l@% oka kerta,
kun painat painepakkausta, sumuteannos vapautuu ja osoitin liikkkuu hieman. Jé]jel¥d, otevien annosten
maérd nidkyy 20 annoksen vélein. Ole varovainen, ettei inhalaattori paése putoa utoaminen
saattaa vaikuttaa osoittimeen niin, ettd sen lukema pienenee.

Ennen inhalaattorin kiyttoa }A

Kun kéytit inhalaattoria ensimmaisté kertaa, kokeile, ettd se toimii ku Noudata seuraavia

ohjeita.
1. Riippuen sinulle médrdtyn pakkauksen koosta, tarkista, ettd agndslaskurissa on lukema 61 tai
121 tai ettd annososoittimessa on lukema 180. .
2. Poista suukappaleen suojus. *
3. Pidé inhalaattoria pystysuorassa siten, ettd suukappa haalla.
4, Suuntaa suukappale itsestisi poispdin ja vapauta yksi uteannos painamalla pakkausta
napakasti ¢
5. Tarkista annoslaskurin tai annososoittimen luk@ os kokeilet inhalaattoria ensimmaisti
kertaa, laskurin lukeman pitaa olla: .
60 @ n20 180
- kun kéytetddn pakkausta, - kun kéytetddn pakkausta, - kun kéytetdan pakkausta,
josta saadaan 60 annosta x adaan 120 annosta josta saadaan 180 annosta
annoslaskuri Q~\\~ annoslaskuri annososoitin

Q v

T
J J <)
)}>)
5

Miten inhalaattor etdin
Seiso tai istu pys nossa, kun otat inhalaation.
TARKEAA: Alase vaiheita 2-5 liian nopeasti.

")
w)

1 2 3 4
1. Poista suukappaleen suojus ja tarkista, ettd suukappale on puhdas eiké siiné ole polyé tai likaa.
2. Hengité ulos mahdollisimman hitaasti ja syvaén.
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3. Pidi inhalaattoria pystysuorassa suukappale alhaalla ja aseta hampaat suukappaleen ympdrille.
Al4 pure suukappaletta. Aseta sitten huulet suukappaleen ympirille, kielen jiidessé littefini
suukappaleen alle.

4, Hengita sisdén hitaasti ja syvaddan suun kautta, kunnes keuhkot ovat tayttyneet ilmalla (tima
kestid yleensé noin 45 sekuntia). Vélittomasti aloitettuasi sisddnhengityksen paina
painepakkauksen pédlld olevaa painiketta napakasti, jolloin vapautuu yksi annos.

5. Pidédta hengitystd niin pitkdan kuin mahdollista ja poista lopuksi inhalaattori suustasi ja itd
hitaasti ulos. Al4 hengité ulos inhalaattorin kautta. l%

6. Tarkista annoslaskurista (60/120 annosta), ettd lukema on pienentynyt yhdella tai @
annososoittimesta (180 annosta), ettd se on liikkkunut hieman.

Toisen annoksen ottaminen: pidd inhalaattoria pystysuorassa noin puolen minuutir@tmsta sitten
*

vaiheet 2-5. Q

Jos havaitset annostelijan yldosasta tai suupielistési tulevan ldékesumua, se t aa, ettd Riarify ei
kulkeudu kunnolla keuhkoihisi. Ota toinen sumuteannos noudattaen edellé a uja ohjeita kohdasta
2 léhtien.

Aseta suojus takaisin inhalaattoriin kayton jilkeen. G )

Suun ja nielun sieni-infektioiden ehkdisemiseksi huuhtele suu,tai kurtaa vedelld nielematté sitd tai
harjaa hampaat aina kun olet kéyttédnyt inhalaattoria. . ’/b

L 4
Milloin on hankittava uusi inhalaattori @
Hanki uusi inhalaattori, kun annoslaskurissa tai —osoitti@ nékyy lukema 20. Inhalaattorin kéytté on
lopetettava, kun laskurin tai osoittimen lukema on 0,@ laitteessa jéljelld olevissa
sumuteannoksissa ei vélttamatté ole tdyden anngksen an ladketta.

Jos otteesi on heikko, sinun saattaa olla helpma@ellé annostelijaa kaksin késin. Ota annostelijan
yldosasta ote kummallakin etusormella ja alaosasta kummallakin peukalolla.

Jos inhalaattorin kéytto ja siséénheng%@ oittaminen tuntuvat vaikeilta, voit kayttda
AeroChamber Plus -tilajatketta. Kys esta lisdtietoja ladkarilté tai apteekista.

On téarkedd, ettd luet AeroChamber @tilaj atkeen pakkauksessa olevan pakkausselosteen ja ettd
noudatat tarkoin AeroChamber P@ilaj atkeen kdytto- ja puhdistusohjeita.

Riarify-inhalaattorin puhdis

Puhdista inhalaattori kerrafingiiossa

1. Al irrota painep ta inhalaattorista dldka kdytd vettd tai muita nesteitd inhalaattorin
puhdistukse

2. Poista suuka; n suojus vetdmalla sitd inhalaattorista poispdin.

3. Pyyhi suu een sisé- ja ulkopuoli puhtaalla kuivalla liinalla tai paperipyyhkeella.

4, Aseta s@ aleen korkki takaisin paikoilleen.

&mﬁn Riarify-valmistetta kuin sinun pitiisi

4 otat lddkérin médriimin annoksen. Ald ota isompaa annosta kuin sinulle on méiritty

atta 14dkérin kanssa.

enemmaén Riarify-valmistetta kuin sinun pitéisi, voi esiintya haittavaikutuksia, joita on

kohdassa 4.

V} ladkarille, jos olet kdyttdnyt enemmain Riarify-valmistetta kuin sinun pitiisi ja jos sinulla ilmenee
joitakin néisti oireista. Ladkéari haluaa ehkd madrata sinut verikokeisiin.

Kerro lddkérille, jos sinulla on mité tahansa niistd oireista.
Jos unohdat ottaa Riarify-valmistetta

Ota seuraava annos heti muistaessasi. Jos pian on kuitenkin jo aika ottaa seuraava annos, lé ota
unohtunutta annosta, vaan ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ala ota kaksinkertaista annosta.
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Jos lopetat Riarify-valmisteen kayton

On tirke#d ottaa Riarify-valmistetta joka péivi. Ali lopeta Riarify-valmisteen kiyttod dliki pienennd
annosta, vaikka vointisi tuntuisikin paremmalta tai vaikka sinulla ei olisikaan oireita. Jos haluat lopettaa
ladkkeen kdyton, keskustele ldékérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kaytostd, kddnny 1ddkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen. ,b

4. Mahdolliset haittavaikutukset §

Kuten kaikki lddkkeet, taimékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki ei\% kaan niitd saa.
Heti Riarify-valmisteen kéyton jalkeen on riski, ettd hengenahdistus ja hengit vinkuminen
pahenevat. Tata kutsutaan paradoksiseksi bronkospasmiksi (voi esiintyé enifitadn 1 henkilolla
1000:sta). Jos téllaisia oireita ilmaantuu, lopeta Riarify-valmisteen kaytto heti nopeavaikutteista
inhaloitavaa kohtausldikettiisi hengenahdistuksen ja hengityksen Vinku% hoitoon. Ota heti
yhteyttd l4dkariin.

Kerro ladkarille vélittomasti .

. jos sinulle ilmaantuu allergisia reaktioita, kuten ihon a igita, nokkosihottumaa, ihon kutinaa
(voi esiintyd enintdéin 1 henkilolld 100:sta), ihottu i punoitusta, ihon tai limakalvojen
turvotusta, erityisesti silmien, kasvojen, huulten ta%n turvotusta (voi esiintyd enintdén 1
henkil6lld 1 000:sta). é

o jos sinulle ilmaantuu silmakipua tai epémielly%ﬁ tunnetta silmissd, ohimenevai nidn
héamértymistd, silmissd nidkyvia valokehid,tai variflisid kuvia, johon liittyy silmien punoitusta.
Ne voivat olla merkkeji akuutista ahdask laukoomakohtauksesta (voi esiintyd enintéén 1
henkil6lla 10 000:sta).

Kerro ladkarille, jos sinulla ilmenee jo in%avista oireista Riarify-valmistetta kéyttdessasi, silld
ndma oireet voivat viitata keuhkoinfi 1& oi esiintyd enintddn 1 henkilolld 10:std):

. kuume tai vilunvéristykset

o liman erityksen lisdédntymi an vérin muutokset

. yskén tai hengitysvaike% sdantyminen.

Mahdolliset haittavaikumks@ lueteltu alla yleisyytensd mukaisesti.

N

Yleinen (voi esiintya taf#n 1 henkil6lld 10:std)

o kiped kulrkkL\l
o vuotava tai inen nend ja aivastelu

o sieni-infekgiot€li sammas suussa. Suun huuhtelu tai kurlaus vedelld ja hampaiden harjaus heti
inhalaa 1k

een voivat auttaa ehkdisemain néitd haittavaikutuksia.

ysS
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Melko harvinainen (voi esiintyé enintdén 1 henkil6lla 100:sta)

L 4
L 4

[ ]
[ ]

<
(24

flunssa

nenén sivuontelotulehdus

kutiava, vuotava tai tukkoinen nené
sieni-infektiot nielussa tai ruokatorvessa
sieni-infektiot emittimessa
levottomuus

vapina

heitehuimaus

epéanormaali tai heikentynyt makuaisti
tunnottomuus

korvatulehdus

epdsaanndllinen syddmensyke
muutokset EKG:ssé (sydénkéyrassd)
epdtavallisen nopea syddmensyke ja
syddmen rytmihdiriot
sydamentykytykset (syddmen
epanormaalin sykkeen aistiminen)
kasvojen punoitus

veren lisddntynyt virtaus elimiston
joihinkin kudoksiin

astmakohtaus

yskd ja limainen yské

*

Q

rintakehén sieni-infektiot

vahentynyt ruokahalu

unihéiriot (vdhdunisuus tai isuus)
puristava rintakipu
tunne, ettd syddmenlyg
lisélyontien tunne, e\

syddmensyke
astman pahene\@

%

vjad valistd tai
llisen hidas

h hdistus tai hengéistyneisyys
n ja jalkojen turvotus

vun hidastuminen lapsilla ja nuorilla.

Harvinainen (voi esiintyé enintién 1 @a 1 000:sta)

kurkun &rsytys
nendverenvuodot

nielun punoitus

suun kuivuminen

ripuli

nielemisvaikeudet
pahoinvointi

vatsavaivat
aterianjélkeiset vatsavaivat

polttava tunne huulilla 2

hampaiden karies (harm@ a)
ihottuma, nokkosihoﬁ% ihon kutina
suun limakalvojen s, johon voi
liitty& haavaumia @
lisdéntynyt hi
lihaskourist ja lihassarky

kipu késivArSigsa tai jaloissa
rintake as-, luu- tai nivelkipu

vasymys

ye’r@ineen nousu

’@ euraavien aineosien pitoisuuksien
askli: tietyt valkosolut (granulosyytit),
kalium tai kortisoli

veren seuraavien ainesosien pitoisuuksien
nousu: glukoosi, C-reaktiivinen proteiini,
verihiutaleiden mééaré, insuliini, vapaat
rasvahapot tai ketoaineet.

verenvuoto verisuonesta sitd ympardivaan
kudokseen

verenpaineen lasku

voimattomuus

kipu suun takaosassa ja kurkussa
nielutulehdus

nielun kuivuminen

kivulias tai tihentynyt virtsaaminen
virtsaamisvaikeudet ja -kipu
munuaistulehdus.

(voi esiintyd enintddn 1 ihmiselld 10 000:sta)

Hyvin harvinai
) Ver:'£ iden alhainen maira veressa

Wematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd yleisyyden arviointiin)

nddn hamértyminen.

Jos inhaloitavia kortikosteroideja kiytetaiin pitkiiin suurina annoksina, hyvin harvoissa
tapauksissa voi esiintyi vaikutuksia laajemmin elimistossi:

lisimunuaisten toiminnassa esiintyvat hdiriot (lisimunuaisten toiminnan estyminen)
luuntiheyden viheneminen (luiden heikkeneminen)

silmén mykion sameneminen (kaihi).
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Riarify ei sisélld suuriannoksista inhaloitavaa kortikosteroidia, mutta l1dakéari haluaa ehka tarkistaa
veresi kortisolipitoisuudet ajoittain.

Seuraavia haittavaikutuksia voi my0s esiintyd kéytettéessé pitkdén suuriannoksisia inhaloitavia
kortikosteroideja, mutta ndiden yleisyytta ei télld hetkelld tunneta (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin):

. masentuneisuus ,b
o huolestuneisuus, hermostuneisuus, liiallinen kiithtyneisyys tai drsyyntyneisyys. @
Naéitéd vaikutuksia tulee useimmiten lapsille. Q

Haittavaikutuksista ilmoittaminen §

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilékunnalle’%/" koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausseloste oit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjéi@&méin kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén\édakevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Riarify-valmisteen siilyttiminen @
*
L 4
(o,
L 4

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

jilkeen. Viimeinen kayttopaivimaéra tarkoittaa kuukau imeistd paivaa.
Ei saa jaitya. . @

Ei saa altistaa yli 50 °C:n lampdétiloille. \
Painepakkausta ei saa puhkaista. @

Al kiytd titi 1adkettd etiketissd ja pakkauksessa maini‘%l eisen kayttopaivamadrian (EXP)
N

Ennen toimittamista apteekista.

Séilytd jadkaapissa (2 °C-8 °C). \\®

Apteekista toimittamisen jdlkeen (mzlvi lddkkeen apteekkihenkilokunnalta):

60 painalluksen painepakkaus: @ Séilytd inhalaattoria enintddn 2 kuukauden ajan alle
25 °C:n lampotilassa.

120 (yksittdis- tai kerrannai auksesta)

tai 180 painalluksen paine us: Sdilyté inhalaattoria enintdin 4 kuukauden ajan alle

25 °C:n lampdétilassa.

Ladkkeitd ei pida x viemdriin eikd havittda talousjétteiden mukana. Kysy kédyttiméttomien
ladkkeiden héiVitE std apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. I&en sisiillto ja muuta tietoa
L 4

Mi‘tzf y siséltia
Va at aineet ovat: beklometasonidipropionaatti, formoterolifumaraattidihydraatti ja
gly rroniumbromidi.

Yksi vapautunut annos (suukappaleesta ldhtevd annos) siséltdd 87 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia, 5 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja 9 mikrogrammaa
glykopyrroniumia (11 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia).

Yksi mitattu annos (venttiilistd ldhteva annos) siséltdd 100 mikrogrammaa
beklometasonidipropionaattia, 6 mikrogrammaa formoterolifumaraattidihydraattia ja

10 mikrogrammaa glykopyrroniumia (12,5 mikrogrammaa glykopyrroniumbromidia).
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Muut aineet ovat: vedetdn etanoli (ks. kohta 2), kloorivetyhappo, ponneaine: norfluraani.

Tama ladke siséltad fluorattuja kasvihuonekaasuja.

Yksi inhalaattori, jossa on 60 annosta, sisdltdd 6,481 g norfluraana (HFC-134a), joka vastaa
0,009 CO2-ekvivalenttitonnia (1ammityspotentiaali GWP = 1430).

Yksi inhalaattori, jossa on 120 annosta, sisdltdd 10,37 g norfluraana (HFC-134a), joka vastaa /b

0,015 CO2-ekvivalenttitonnia (l1immityspotentiaali GWP = 1430).

Yksi inhalaattori, jossa on 180 annosta, sisdltdd 14,259 g norfluraana (HFC-134a), joka Vasm
0,02 CO2-ekvivalenttitonnia (limmityspotentiaali GWP = 1430). Q
Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot ’\0
Riarify on inhalaatiosumute, liuos. \

Riarify toimitetaan painepakkauksessa (paillystetty alumiini), jossa on annosyenttiili. Painepakkaus
on muovisen inhalaattorin sisélld. Inhalaattoriin kuuluu suukappale, jossa on‘sudjaava korkki, ja joko
annoslaskuri (60 ja 120 painalluksen pakkaukset) tai annososoitin (180 pin ksen pakkaukset).

180 annosta. Lisdksi saatavana on kerrannaispakkauksia, jotka sisélgévét kukin joko 240 annosta (2
painepakkausta; yhdesti painepakkauksesta saadaan 120 annosta) tai 360 annosta (3 painepakkausta;
yhdesté painepakkauksesta saadaan 120 annosta). *

Jokainen pakkaus sisdltdd yhden painepakkauksen, josta saadaan j :@an osta, 120 annosta tai

*

L 4
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimaéttd ole myynnissa. Q@

Myyntiluvan haltija @
Chiesi Farmaceutici S.p.A. .

Via Palermo 26/A \
43122 Parma Q/

Italia

Valmistaja \\®
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96 @
43122 Parma Q)

Italia &
Chiesi SAS '\@

2 rue des Docteurs Albgtto 8t Paolo Chiesi
t

41260 La Chaussée& ictor
Ranska

Chiesi Pharmag%icals GmbH
Gonzagagas®6 6

1010 Wie
Itavalta

*
Lisatietofa tisti ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

é/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 1 4073919
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv
Ten.: + 359 29201205 Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
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Ceska republika Magyarorszag

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

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

Danmark Malta

Chiesi Pharma AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.

TIf: +46 8 753 3520 Tel: +39 0521 2791 ,b
Deutschland Nederland @
Chiesi GmbH Chiesi Pharmaceuticals B.V.

Tel: +49 40 89724-0 Tel: +31 88 501 64 00 0
Eesti Norge ’§
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Pharma AB &

Tel: +43 14073919 TIf: + 46 8 753 35 20 Q
EMMGoa Osterreich A

Chiesi Hellas AEBE Chiesi Pharmaceuh's&GmbH

TnA: + 30210 6179763 Tel: +43 1 407

Espaiia Polska

Covex, SA Chiesi Sp. z.0.0.

Tel: +34 91 845 02 00 Tel.:% 620 1421

France Poxtugal

Chiesi S.A.S. Farmaceutici S.p.A.

Tél: +33 147688899 N ¥+ 390521 2791

Hrvatska @ omania

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Romania S.R.L.

Tel: +43 1 4073919 Tel: +40 212023642

0
Ireland ®®\\ Slovenija

Chiesi Farmaceutici S.p.A. CHIESI SLOVENIJA, d.o.o.
Tel: +39 0521 2791 Tel: + 386-1-43 00 901

Island N é’ Slovenska republika
Chiesi Pharma AB \ Chiesi Slovakia s.r.o.
Simi: +46 8 753 35 20@ Tel: + 421 259300060
Italia Suomi/Finland
Chiesi Italia S.p.A[p Chiesi Pharma AB
Tel: + 39 05212 Puh/Tel: +46 8 753 35 20
Kvzpo @ Sverige
Chiesi, eutici S.p.A. Chiesi Pharma AB
TnA: 212791 Tel: +46 8 753 35 20
.0
La

Wi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.
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Muut tiedonlihteet

Lisétietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.
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