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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Riarify 87 microgrammes/5 microgrammes/9 microgrammes solution pour inhalation en flacon
pressurisé

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque dose délivrée a la sortie de I’embout buccal contient 87 microgrammes de dipropionate de
béclométasone (beclometasone dipropionate), 5 microgrammes de fumarate de formotéro draté
(formoterol fumarate dihydrate) et 9 microgrammes de glycopyrronium (glycopyrropi ous la

forme de 11 microgrammes de bromure de glycopyrronium).

Chaque dose émise (avant 'embout buccal) contient 100 microgrammes de digrate de

béclométasone (beclometasone dipropionate), 6 microgrammes de fumarate otérol dihydraté
(formoterol fumarate dihydrate) et 10 microgrammes de glycopyrronium ( yrronium) (sous la
forme de 12,5 microgrammes de bromure de glycopyrronium). @

Excipient a effet notoire c

Riarify contient 8,856 mg d’éthanol par bouffée. \0

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. Q

Xo

3. FORME PHARMACEUTIQUE %

Solution pour inhalation en flacon pressurisé (irﬁala n en flacon pressurisé)

X

4. INFORMATIONS CLINIQ§

4.1 Indications thérapeutiq

Solution incolore a jaunatre.

les adultes non traités de fdcon Satisfaisante par I’association d’un corticostéroide inhalé et d’un béta-
2-agoniste de longue uiné ction ou par I’association d’un béta-2-agoniste de longue durée d’action
et d’un antagoniste X'lique de longue durée d’action (voir rubrique 5.1 pour les résultats obtenus
sur les symptéme§® O et la prévention des exacerbations).

4.2 Posolo&node d’administration

Posologie

Traitement continu de la 1t@pneumopathie chronique obstructive (BPCO) modérée a sévere chez

La dﬁrj@ommandée est de 2 inhalations 2 fois par jour.
Lad aximale est de 2 inhalations 2 fois par jour.

Populations particuli€res

Personnes dgées
Aucun ajustement posologique n’est nécessaire chez les patients 4gés (65 ans et plus).

Insuffisance rénale
Riarify peut étre utilisé a la dose recommandée chez les patients atteints d’insuffisance rénale 1égere
(débit de filtration glomérulaire [DFG] > 50 a < 80 ml/min/1,73 m?) a modérée (DFG > 30 a




<50 mL/min/1,73 m?). Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévere (DFG

<30 mL/min/1,73 m?) ou terminale (DFG < 15 mL/min/1,73 m?) (patients dialysés), et en particulier
en cas de diminution significative de la masse corporelle, l'utilisation de Riarify ne sera envisagée que
si les bénéfices attendus 1’emportent sur les risques potentiels (voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2).

Insuffisance hépatique

En I'absence de donnée disponible, la prudence est requise chez les patients présentant une

insuffisance hépatique sévére (classe C de Child-Pugh) (voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2).
)

Population pédiatrique @
Gy 18 ans)

Il n’existe pas d’utilisation justifiée de Riarify dans la population pédiatrique (en degso
dans I’indication en traitement de la bronchopneumopathie chronique obstructive (B .

Mode d’administration

<O
Voie inhalée. 0

7

Pour une utilisation correcte de Riarify, il est souhaitable que le patient icie d'une démonstration
du fonctionnement de 1’inhalateur faite par le médecin ou un autre pgefessionnel de la santé. Celui-ci
devra également s’assurer régulierement que la technique d’inhal %J patient est correcte (voir

« Instructions d utilisation » ci-dessous). Il sera conseillé au t%& lire attentivement la notice et
de suivre les instructions d’utilisation qu’elle contient. K

L'inhalateur est muni, a I’arriére, d'un compteur indiquan le&bre de doses a inhaler restantes.
A chaque pression sur le flacon pressurisé contenant 6 0 doses, une bouffée est libérée et
I’indicateur de doses décompte une unité.

A chaque pression sur le flacon pressurisé contega doses, une bouffée est libérée et le compteur
de doses ne tourne que légérement et le nombre de botftées restantes est affiché par paliers de 20.

La chute de I'inhalateur peut provoquer un dé e sur le compteur de doses.

Instructions d utilisation &

Amorgage de ['inhalateur Q

Avant d’utiliser I’inhalateur pour 1 iére fois, le patient doit délivrer une bouffée dans I’air

ambiant afin de s’assurer que 1’ighal3teur fonctionne correctement (amorgage). Avant [’amorgage, le
compteur/I’indicateur de doses dgs fécipients pressurisés contenant 60, 120 ou 180 bouffées doit
indiquer respectivement 61, u 180. Apres I’amorgage, le compteur/I’indicateur de doses doit

indiquer 60, 120 ou 189. <

Utilisation de ’inhal \

Le patient doit se toni it, debout ou assis, lors de I’utilisation de I’inhalateur. Les étapes a suivre

sont les suivantes.

IMPORTANT,{IeS\étapes 2 a 5 ne doivent pas étre réalisées trop rapidement.

1. Le patfent doit retirer le capuchon protecteur de I’embout buccal et vérifier que I’embout buccal
est propre et exempt de poussiére, de salissures ou de tout autre corps étranger.

2. e@ent doit expirer lentement et aussi profondément que possible sans ressentir de géne, afin

de yider ses poumons.

3. atient doit tenir I’inhalateur a la verticale, réservoir en haut, et placer I’embout buccal entre
ses dents sans le mordre. Les levres doivent ensuite €tre placées autour de I’embout buccal, en
gardant la langue a plat en dessous.

4, Le patient doit alors inspirer lentement et profondément par la bouche, jusqu’a ce que ses
poumons soient remplis d’air (ce qui devrait prendre environ 4 — 5 secondes). Juste aprés avoir
commencé a inspirer, le patient doit appuyer fermement sur le haut du récipient pressurisé afin
de libérer une bouftée.

5. Le patient doit ensuite retenir sa respiration aussi longtemps que possible sans ressentir de géne,
puis retirer I’inhalateur de sa bouche et expirer lentement. Le patient ne doit pas expirer a
I’intérieur de 1’inhalateur.



6. Le patient doit ensuite contrdler le compteur de doses, ou indicateur de doses, pour vérifier que
le nombre indiqué a changé comme prévu.

Pour inhaler la deuxiéme bouffée, le patient doit tenir 1’inhalateur en position verticale pendant
30 secondes environ et reprendre les étapes 2 a 6.

Si un nuage apparait aprés I’inhalation, que ce soit au niveau de I’inhalateur ou sur les cotés de la
bouche, la procédure doit étre recommencée a partir de 1’étape 2.

\
Apres utilisation, le patient doit refermer 1’inhalateur en replagant le capuchon protecteur @embout
buccal et vérifier le compteur, ou indicateur de doses.

L 4
Apreés I’inhalation, le patient doit se rincer la bouche ou se gargariser avec de 1’ea Q’avaler ou
encore se brosser les dents (voir également rubrique 4.4). @
Quand renouveler [’inhalateur
11 doit étre conseillé au patient de se procurer un nouvel inhalateur lorsq mpteur, ou indicateur
de doses, indique le nombre 20. L’inhalateur ne doit plus étre utilisé lorsqlig/le compteur, ou indicateur

de doses, est arrivé a 0, car contenu restant dans le dispositif risque de ne pas étre suffisant pour
assurer 1’émission d’une bouffée complete.

Instructions supplémentaires concernant certains groupes spé ues de patients

Pour les patients ayant des difficultés pour exercer une pres ur le dispositif, il peut étre plus facile
d’utiliser I’inhalateur avec les deux mains. Dans ce cas, lgs deuXindex seront placés sur le haut du
récipient pressurisé et les deux pouces sur la base de I’j eur.

Les patients qui ont des difficultés a synchroniser 1 enchement de 1’aérosol avec leur inspiration
peuvent utiliser la chambre d’inhalation AeroCI%m Plus, bien nettoyée comme indiqué dans la
notice du dispositif. Leur médecin ou pharma@ourra leur expliquer comment utiliser et nettoyer
leur inhalateur et la chambre d’inhalation. La teChnique d’inhalation du patient devra étre controlée
afin de vérifier que la délivrance de la subStange active inhalée dans les poumons est optimale. Le
dispositif AeroChamber Plus permet unga ation optimale en prenant une lente et profonde
inspiration continue dans la chambre diiithalation, sans synchronisation du déclenchement de
I’inhalateur et I’inhalation. Le mé 'c@ﬁ peut également étre inhalé simplement en inspirant et en
expirant (par la bouche) apres ledéclenchement de la bouffée, suivant les instructions fournies dans la
notice de la chambre d’inhalati ir rubriques 4.4 et 5.2).

{0

Nettoyage QJ
Pour le nettoyage régyfl ’inhalateur, le patient doit, au moins chaque semaine, retirer le capuchon
de I’embout buccal e OSer I’extérieur et I’intérieur de I’embout buccal a 1’aide d’un chiffon sec. Le
récipient pressurisé it pas étre sorti du dispositif et aucun liquide, eau comprise, ne doit étre
utilisé pour netto mbout buccal.

4.3 Contrésindications
Hypersenisibilité aux substances actives ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
4.4 iﬂge

s en garde spéciales et précautions d’emploi

Riarify n'est pas destiné au traitement des symptomes aigus

Ce médicament n'est pas destiné a étre utilisé en tant que médicament de "secours" pour traiter un
bronchospasme ou une exacerbation aigiie.



Hypersensibilité

Des réactions d’hypersensibilité immédiate (allergie) ont été rapportées aprés I’administration. En cas
d'apparition de signes évocateurs d’une réaction allergique, tels qu'un angicedéme (avec dyspnée,
trouble de la déglutition, gonflement de la langue, des lévres et du visage), une urticaire ou un rash
cutané, le traitement doit étre immédiatement interrompue et un autre traitement doit étre instauré.

Bronchospasme paradoxal

\
Un bronchospasme paradoxal peut survenir se traduisant par une augmentation des mbﬂar@de la
dyspnée immédiatement apres l'administration de Riarify. Il sera traité 1mmedlatemept de d’un
bronchodilatateur inhalé a action rapide (traitement dit de "secours"). Le traitement
immédiatement interrompu, et la conduite a tenir devra étre réévaluée pour envisa £1\necessalre un
traitement alternatif.

Aggravation des symptomes de BPCO 0

I1 est recommandé de ne pas interrompre brusquement le traitement. En @nce d'efficacité ressentie
par le patient, le traitement doit étre poursuivi mais une consultationgmédicale est requise.
L'augmentation de la consommation de bronchodilatateurs en trai dit de "secours" pour soulager
les symptomes aigus refléte une déstabilisation de la maladie gous-jagente et nécessite une

\s symptdmes étant susceptible de

réévaluation du traitement. L'aggravation soudaine ou évolutiye

menacer le pronostic vital, une consultation médicale rapide@écessaire.

Effets cardiovasculaires

En raison de la présence d’un béta-2-agoniste d guree d’action et d’un antagoniste
muscarinique de longue durée d’action, la prud requlse chez les patients présentant des
troubles du rythme cardiaque, et plus particulig nt en cas de bloc auriculo-ventriculaire du

troisieme degré, tachyarythmie (y compris ﬁbri tion auriculaire), sténose aortique sous-valvulaire
idiopathique, cardiomyopathie hypertrophigue,obstructive, cardiopathie sévere (infarctus du myocarde
récent, cardiopathie ischémique, insuffi cardiaque congestive), artériopathie (artériosclerose),
hypertension artérielle ou anévrisme
La prudence est requise chez les p t1
I’intervalle QTc (QTc > 450 mi
qu’il soit congénital ou d’origi

connues n’ont pas été inclus%

En cas d'utilisation prog
pendant au moins 12
cardiaques. )

La prudence &Nement requise lors du traitement des patients présentant une thyrotoxicose, un

présentant un allongement connu ou suspecté de
des chez les hommes ou > 470 millisecondes chez les femmes),
dicamenteuse, Les patients ayant des affections cardiovasculaires
es ¢tudes cliniques réalisés avec Riarify.

¢e d’anesthésiques halogénés, I'utilisation de Riarify doit étre suspendue
avant le début de I’anesthésie en raison du risque de survenue d’arythmies

diabéte, un phéochromocytome ou une hypokaliémie non traitée.

Risque di umonie chez les patients présentant une bronchopneumopathie chronique obstructive
BPCO

Une augmentation de I’incidence des cas de pneumonies, ayant ou non nécessité une hospitalisation, a
été observée chez les patients présentant une BPCO et recevant une corticothérapie inhalée. Bien que
cela ne soit pas formellement démontré dans toutes les études cliniques disponibles, ce risque semble
augmenter avec la dose de corticoide administrée.

Les données disponibles ne permettent pas de considérer que le niveau du risque de survenue de
pneumonie varie en fonction du corticostéroide inhalé utilisé.



I1 convient de rester vigilant chez les patients présentant une BPCO, les symptomes de pneumonie
pouvant s’apparenter aux manifestations cliniques d’une exacerbation de BPCO.

Le tabagisme, un dge avancé, un faible indice de masse corporelle (IMC) ainsi que la sévérité de la
BPCO sont des facteurs de risque de survenue de pneumonie.

Effets systémiques des corticostéroides

Des effets systémiques peuvent se produire avec tout corticostéroide inhalé, en particulief lorsque des
doses élevées sont prescrites sur une longue durée. La dose quotidienne de Riarify corres A une
dose moyenne de corticostéroide inhal¢ ; par ailleurs, la survenue de ces effets est bign fneins probable
qu’avec des corticostéroides oraux. Les effets systémiques éventuels comprennent : M me de
Cushing, manifestations cushingoides, inhibition des fonctions surrénaliennes, reta i@e croissance,
diminution de la densité minérale osseuse, et, plus rarement, divers effets psychues ou
comportementaux, notamment une hyperactivité psychomotrice, des troublesﬁgmmeil, une anxiéte,
une dépression ou un comportement agressif (en particulier chez I’enfant). [l onc important de
vérifier réguliérement la tolérance du traitement. @

Riarify doit étre administré avec prudence chez les patients présentapt une tuberculose active ou
latente et chez les patients présentant des infections respiratoires fi es ou virales.

AN

Le traitement par béta-2-agoniste peut provoquer une h kahgxie potentiellement grave, qui est
susceptible d’engendrer des effets indésirables cardiov ires. Une prudence particuliére est requise
chez les patients présentant une atteinte sévere, car le GsQue d'hypokaliémie peut étre potentialisé par
I’hypoxémie. L’administration concomitante d’au @ dicaments pouvant induire une hypokaliémie,
comme les dérivés xanthiques, les corticostémlc% s diurétiques (voir rubrique 4.5) peut
également majorer ce risque. Q

La prudence est également recommandée en cas®d’utilisation multiples de bronchodilatateurs en
traitement de secours. Dans ce cas, il est T rnandé de surveiller la kaliémie.

Hypokaliémie

Hyperglycémie @Q

surveillée au cours du traitemefiggselon les recommandations dans la prise en charge des patients

diabétiques. /b

Effet anticholinergique” (J

L’inhalation de formotérol pe &er une augmentation de la glycémie. La glycémie doit donc étre

Le glycopyrroniu tre utilisé avec prudence chez les patients présentant un glaucome a angle
fermé, une hype i¢’de la prostate ou une rétention urinaire. Il convient d'informer les patients des
signes annoncjafeurs d'un glaucome aigu a angle fermé et de leur préciser qu'en cas d'apparition de tels
symptomes il§,doivent arréter I’utilisation de Riarify et contacter immédiatement leur médecin.

Par ailleurs, en raison de la présence de l'anticholinergique glycopyrronium, l'administration

conco @ au long cours avec d’autres médicaments contenant des anticholinergiques n’est pas
reco@ ¢e (voir rubrique 4.5)

Patients présentant une insuffisance rénale sévére

Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére ou terminale (patient dialysés), et en
particulier en cas de diminution significative de la masse corporelle, I'utilisation de Riarify ne sera
envisagée que si les bénéfices attendus 1’emportent sur les risques potentiels (voir rubrique 5.2). La
survenue d'effets indésirables éventuels devra étre particuliérement surveillée chez ces patients.



Patients présentant une insuffisance hépatique sévére

Chez les patients atteints d’insuffisance hépatique sévére, I'utilisation de Riarify chez les patients
insuffisants hépatiques séveres ne sera envisagée que si les bénéfices attendus 1’emportent sur les
risques potentiels (voir rubrique 5.2). La survenue d'effets indésirables éventuels devra étre
particuliérement surveillée chez ces patients.

Prévention des candidoses oropharyngées

Afin de réduire le risque de candidose oropharyngée, il sera conseillé aux patients de se ri@la
bouche ou de se gargariser avec de ’eau sans I’avaler ou encore de se brosser les dents@prgs avoir

inhalé la dose prescrite. 0

Troubles visuels

Des troubles visuels peuvent apparaitre lors d’une corticothérapie par voie @nique ou locale. En
cas de vision floue ou d’apparition de tout autre symptome visuel surve cours d'une
corticothérapie, un examen ophtalmologique est requis a la recherche nment d’une cataracte, d’un
glaucome, ou d’une Iésion plus rare telle qu’une choriorétinopathie séreuse centrale, décrits avec
I’administration de corticostéroides par voie systémique ou localeo%

Présence d’éthanol \

Ce médicament contient 8,856 mg d’éthanol par bouffée,,ce qg'quivaut a 17,712 mg par dose de
deux bouffées. Il existe un risque théorique d’interacti z les patients particulierement sensibles
prenant du disulfirame ou du métronidazole.

4.5 Interactions avec d’autres médicamen s\e@res formes d’interactions

Interactions pharmacocinétiques

Le glycopyrronium étant ¢liminé princi@wnt par voie urinaire, le risque potentiel d'interactions
avec les médicaments agissant sur la® nce rénale n'est pas exclu (voir rubrique 5.2).

Le retentissement de I’inhibition.des¥ransporteurs de cations organiques rénaux sur 1’élimination du
glycopyrronium inhalé, a été étiidieen utilisant la cimétidine (inhibiteurs des transporteurs OCT?2 et
MATEI1). Cette étude a mo ¢ augmentation modeste de 1’exposition systémique (ASC,.) du
glycopyrronium de I’ ordrq %, et une légére diminution de son élimination rénale, de 1’ordre de
20 %, en relation aveg istration concomittante de la cimétidine.

Le métabolisme ométasone est moins dépendant du CYP3A que celui de certains autres

corticostéroides, e nteractlons sont en général peu probables. Néanmoins, en cas d’utilisation
concomitante dlinfbiteurs puissants du CYP3A (ex : ritonavir, cobicistat), la possibilité d’effets
systémiques t pas étre exclue. La prudence est requise et une surveillance adaptée est

recommandée en cas de traitements concomittants.

Intelétio’s pharmacodynamiques

Liées au formotérol

Les bétabloquants non cardiosélectifs (y compris en collyres) doivent étre évités chez les patients
traités par le formotérol inhalé. En cas d'administration par nécessité absolue, ils peuvent exercer un
effet antagoniste diminuant l'efficacité du formoterol.

La prudence est requise en cas d’administration concomitante d’autres médicaments béta-
adrénergiques avec le formotérol en raison de 1'effet additif qui peut en résulter.



Le traitement concomitant par la quinidine, le disopyramide, le procainamide, les antihistaminiques,
les inhibiteurs de la monoamine oxydase, les antidépresseurs tricycliques et les phénothiazines peut
provoquer un allongement de I’intervalle QT et augmenter le risque d’arythmies ventriculaires. Par

ailleurs, la L-dopa, la L-thyroxine, 1’ocytocine et I’alcool peuvent réduire la tolérance cardiaque des
béta-2-sympathomimétiques.

Le traitement concomitant avec les inhibiteurs de la monoamine oxydase ou les médicaments ayant
des propriétés similaires, tels que la furazolidone et la procarbazine, peut favoriser la survenue de

crises hypertensives. ) @

L'administration concomittante d'hydrocarbures halogénés augmente le risque de d'a;yt@.

L'administration concomitante de dérivés xanthiques, de corticostéroides ou de diurétigues potentialise
l'effet hypokaliémiant potentiel des béta-2-agonistes (voir rubrique 4.4). L hy @nie peut favoriser
le risque d’arythmies chez les patients traités par des digitaliques. %

Liéees au glycopyrronium 0

L'administration concomittante au long cours de Riarify avec d’autres medigaments contenant des
anticholinergiques n’a pas été étudiée et n’est donc pas recommand%oir rubrique 4.4).

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement 0

Il n'y a pas de donnée pertinente disponible et il n'y a pas eu’gnalement d'un risque spécifique
concernant I’utilisation du gaz propulseur norflurane (HEA 134%) pendant la grossesse ou ’allaitement
chez I’étre humain. Les études des fonctions de reprod et le développement embryofcetal
conduites chez I’animal avec HFA134a n’ont pas mis %Vidence d'effet indésirable cliniquement

ertinent.
P N
Grossesse Q
Il n’existe pas de données ou il existe des ¢es limitées sur I’utilisation de Riarify chez la femme
enceinte. Q
Les études effectuées chez I’animal en évidence une toxicité sur la reproduction (voir
rubrique 5.3). Les glucocortico'l'de S onnus pour exercer des effets en phase de gestation précoce,
tandis que les béta-2- sympatho ilmctiques comme le formotérol exercent un effet tocolytique. Par
mesure de précaution, il est d référable d’éviter I’utilisation de Riarify pendant la grossesse et lors
de 'accouchement. /b
Riarify ne sera utiliséc la grossesse que si les bénéfices attendus pour la femme enceinte
I’emportent sur les ri otentiels pour le foetus. La fonction surrénalienne des nourrissons et les
nouveau-nés de me itées par des doses importantes devra étre surveillée.
Allaitement

Aucune donnée clinique pertinente n’est disponible concernant 1’utilisation de Riarify pendant
I’allai n@

Les corticoides sont excrétés dans le lait maternel. L'excrétion du dipropionate de béclométasone
et ses métabolites dans le lait maternel est donc probable.

On ne sait pas si le formotérol et le glycopyrronium (ainsi que leurs métabolites) sont excrétés dans le
lait maternel. Néanmoins, ils ont été détectés dans le lait des femelles animales allaitant. Les
anticholinergiques tels que le glycopyrronium pourraient inhiber la lactation.

Une décision doit étre prise soit d’interrompre ’allaitement soit d’interrompre/de s’abstenir du
traitement avec Riarify en prenant en compte le bénéfice de I’allaitement pour 1’enfant au regard du
bénéfice du traitement pour la femme.



Fertilité

Il n'a pas été réalisé d'étude spécifique concernant les effets de Riarify sur la fertilité chez 'homme.
Les études effectuées chez I’animal ont montré un effet délétére sur la fertilité (voir rubrique 5.3).

4.7 Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Riarify n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 1’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des

machines.
4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Les effets indésirables signal

sont, respectivement : la dysphonie (0,3 % et 1,5 %) et la candidose buccal
des risques connus avec les corticostéroides inhalés, les crampes muscu%

décrites avec les béta-2-agon

¢s le plus fréquemment chez les patients atteints

istes de longue durée d’action, et la bouche

connu des anticholinergiques.
Chez les patients asthmatiques, les effets indésirables ont tendanc @Venir sur les 3 premiers mois
n{: a>

qui suivent I’initiation du traitement et deviennent moins fréque
terme (apreés 6 mois de traitement).

Tableau récapitulatif des effets indésirables

Les effets indésirables de 1’association dipropionate d

survenus au cours des études

« 2

cliniques et depuis la

\

<

&

BPCO ou d’asthme

W % et 0,3 %), qui sont
4% et 0,2 %), déja

e (0,4 % et 0,5 %), effet

cours de I’utilisation a plus long

lométasone/formotérol/glycopyrronium
ercialisation ainsi que les effets indésirables

observés avec chacun des composants commercﬁlis sont indiqués ci-dessous, par classes de
systémes d’organes et par fréquence..
comme suit : trés uent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu

Les fréquences sont définies

fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ; rare (> 1/ lm, < 1/1 000) ; tres rare (< 1/10 000) et fréquence

indéterminée (ne peut €tre estimée sur @e des données disponibles).

£

Classes de systémes

d’organes MedDRA ’(\ Effets indésirables Fréquence
uthonie (chez les patients présentant une BPCO),
Y ryngite, candidose orale!, infection des voies Fréquent

inaires’, rhinopharyngite!

..C
Infections et infestatib\

\

¥ Grippe', mycose buccale, candidose oropharyngée,
candidose cesophagienne!, (oro)pharyngite fongique,
sinusite!, rhinite!, gastroentérite!, candidose
vulvovaginale!

Peu fréquent

Mycoses des voies respiratoires basses Rare
Affections he&%logiques Granulopénie' Peu fréquent
et du systgme lymphatique | Thrombopénie! Trés rare

: . Dermatite allergique’ Peu fréquent

Affe€tion systéme — ; - ; ; : : e
. . Réactions d’hypersensibilité, dont érythéme, cedémes
imm re \ . Rare

des lévres, du visage, des yeux et du pharynx
Affections endocriniennes | Inhibition des fonctions surrénaliennes' Trés rare

Troubles du métabolisme

Hypokaliémie, hyperglycémie

Peu fréquent

et de la nutrition

Baisse de ’appétit

Rare

Impatiences'

Peu fréquent

Affections psychiatriques

Hyperactivité psychomotrice!, troubles du sommeil’,

. , . . Fréquence
anxiété, syndrome dépressif!, agression', troubles du L red -
B¢ , | indéterminée
comportement (principalement chez 1’enfant)
Insomnie Rare




Classes de systémes
d’organes MedDRA

Effets indésirables

Fréquence

Affections du systéme
nerveux

Céphalée

Fréquent

Tremblement, sensation vertigineuse, dysgueusie',
hypoesthésie!

Peu fréquent

Hypersomnie Rare
. . . Fréquence
1 r

Affections oculaires Vision floue! (voir également rubrique 4.4) indéterminde

Glaucome', cataracte! VBegs rare
Affegtlons de Poreille et du Inflammation de la trompe d'Eustache ! C’ fréquent
labyrinthe

v

Affections cardiaques

L 4
Fibrillation auriculaire, allongement de 1’intervalle Q é\
I’¢électrocardiogramme, tachycardie, tachyarythmi
palpitations

4
Peu fréquent

Angor (stable! et instable), extrasystoles (ventri es!
et supraventriculaires), tachycardie paroxysté

bradycardie sinusale

Rare

Hyperhémie!, bouffée vaso-motrice', hype@sion

Peu fréquent

Affections vasculaires artérielle (A
Hématome 6/ Rare
Dysphonie N Fréquent
Crise d’asthme!, toux, toux pr ctive!, irritation de la

Affections respiratoires,
thoraciques et

gorge, épistaxis!, érythéme ph ¢

Peu fréquent

Bronchospasme paradoxald, exacerbation de 1’asthme,

médiastinales douleur oropharyngée, i ation du pharynx, gorge | Rare
séche P
Dyspnée! A\ Trés rare

Affections gastro-
intestinales

Diarrhée!, bouchesgche, dysphagie!, nausées,
dyspepsie!, sensation de brilure des lévres', caries

Peu fréquent

Affections de la peau et du
tissu sous-cutané

dentaires!, gnlatite (aphteuse)
Rash!, urtjeaire? prurit, hyperhidrose!

Peu fréquent

Angicedemg!

Rare

Affections
musculosquelettiques et du
tissu conjonctif

Contr s musculaires, myalgie, extrémités
doufongeuses!, douleur musculosquelettique du thorax!

Peu fréquent

Retard de croissance!

Trés rare

Affections du rein et des

surie, rétention urinaire, néphrite!

Rare

voies urinaires .,

Troubles généraux et
anomalies au site

d’administrati(oQ

Fatigue! Peu fréquent
Asthénie Rare
(Edémes périphériques! Tres rare

N

Invegoglons

Protéine C-réactive augmentée', numération plaquettaire
augmentée!, acides gras libres augmentés', insuline
sanguine augmentée!, acidocétose!, diminution de la
cortisolémie'

Peu fréquent

Augmentation de la pression artérielle!, diminution de la
pression artérielle!

Rare

Diminution de la densité osseuse!

Trés rare

! Effets indésirables signalés dans le RCP d’au moins 1’un des composants du médicament mais non observés en tant
qu’effets indésirables lors du développement clinique de Riarify
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Parmi les effets indésirables observés, les suivants sont imputables au :

Dipropionate de béclométasone
Pneumonie, mycose buccale, mycose des voies respiratoires basses, dysphonie, irritation de la gorge,
hyperglycémie, troubles psychiatriques, diminution de la cortisolémie, vision floue.

Formotérol

Hypokaliémie, hyperglycémie, tremblement des extrémités, palpitations, contractures musculaires,
allongement de I’intervalle QT a I’électrocardiogramme, augmentation de la pression artdriglle,
diminution de la pression artérielle, fibrillation auriculaire, tachycardie, tachyarythmie, angér{stable

ou instable), extrasystoles ventriculaires, tachycardie paroxystique. .

N

Glycopyrronium
Glaucome, fibrillation auriculaire, tachycardie, palpitations, sécheresse buccale s dentaires,
dysurie, rétention urinaire, infection des voies urinaires. %

Déclaration des effets indésirables suspectés @O

La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation dymmédicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du mé ent. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme n&a e déclaration — voir Annexe V.

4.9 Surdosage Q

Le surdosage de Riarify peut engendrer des signes et s gmes dus aux actions pharmacologiques de
chacun de ses composants, y compris ceux observés de surdosage des béta-2-agonistes ou des
anticholinergiques et correspondant aux effets con la classe des corticostéroides inhalés (voir
rubrique 4.4). La conduite a tenir en cas de surdoSagey est le traitement symptomatique et une
surveillance adaptée si nécessaire.

5. PROPRIETES PHARMACOI@UES

5.1 Propriétés pharmacodyna @Is

Classe pharmacothérapeutique *nedicaments pour les syndromes obstructifs des voies aériennes,
adrénergiques en associatio anticholinergiques, incluant les associations triples avec des
corticostéroides, Code ATC : RO3AL09.

L 4
Mécanisme d’action Xs pharmacodynamiques
\

Riarify est une sol contenant du dipropionate de béclométasone, du formotérol et du
glycopyrroniugd (DPB/FF/G). Riarify délivre un aérosol de particules extrafines de diametre
aérodynamiq dian en masse (MMAD) moyen d’environ 1,1 micrométre et un dépdt pulmonaire

superposable pour les trois composants. Les tailles des particules d'aérosol émises a la sortie de
1 de Riarify sont en moyenne plus petites que celles des formulations "non extrafines",

vement aux formulations "non extrafines" (100 microgrammes de dipropionate de
béclométasone particules "extrafines" de Riarify équivalent a 250 microgrammes de dipropionate de
béclométasone d'une formulation "non extrafine").

Dipropionate de béclométasone

Le dipropionate de béclométasone administré par inhalation aux doses recommandées exerce une
activité glucocorticoide anti-inflammatoire au niveau pulmonaire. Les glucorticoides sont couramment
utilisés en tant qu'antiinflammatoire dans les affections chroniques des voies aériennes a composante
inflammatoire. Ils agissent en se liant aux récepteurs des glucocorticoides présents dans le cytoplasme,
et augmentent la transcription des génes codant pour les protéines anti-inflammatoires.
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Formotérol

Le formotérol est un agoniste béta-2-adrénergique sélectif qui induit une relaxation des muscles lisses
bronchiques chez les patients présentant une bronchoconstriction réversible. L’effet bronchodilatateur
apparait rapidement, en I’espace de 1-3 minutes apres I’inhalation, et persiste pendant 12 heures apres
administration d’une dose unique.

Glycopyrronium
Le glycopyrronium est un antagoniste des récepteurs muscariniques (anticholinergique) de longue
durée d’action de haute affinité utilisé par inhalation comme traitement bronchodilatateur
glycopyrronium agit en bloquant I’action bronchoconstrictrice de I’acétylcholine sur,le

muscle lisse des voies respiratoires, dilatant ainsi les bronches. Le bromure de glyco um est un
antagoniste des récepteurs muscariniques de haute affinité disposant, chez ’hom une sélectivité
plus de 4 fois supérieure pour les récepteurs M3 que pour les récepteurs M2, co claaété
démontré.

Efficacité et sécurité cliniques 0

Le programme de développement clinique de phase III dans la BPCQra été mené avec le

DPB/FF/G 87/5/9 et comprenait deux études contrélées contre co eur actif d’une durée de

52 semaines. L’étude TRILOGY a comparé le DPB/FF/Ga ung assogation fixe dipropionate de
béclométasone/formotérol 100/6 microgrammes administrée g Iazdose de deux inhalations deux fois
par jour (1 368 patients randomisés). L’étude TRINITY a ce @ ré¢ le DPB/FF/G au tiotropium

18 microgrammes en poudre pour inhalation en gélule, adminiSts€ a la dose d’une inhalation par jour.
L'étude comprenait également un groupe comparateur %&quel les patients étaient traités par une
association triple de produits séparés : association fix opionate de béclométasone/formotérol
100/6 microgrammes (correspondant a une dose défiyréc de 84,6/5,0 microgrammes) a la dose de deux
inhalations deux fois par jour et tiotropium 18 n}cro ammes en poudre pour inhalation en gélule a la
dose d’une inhalation par jour (2 691 patients gandemisés). Les deux études ont été menées chez des
patients présentant une BPCO avec une broncho®ebstruction sévére a trés sévere (VEMS a l'inclusion
inférieur a 50 % de la valeur prédite), un xkrgdes symptdmes (score CAT, COPD Assessment Test)

de 10 ou plus, et ayant présenté au moi exacerbation de BPCO au cours de I’année précédente.
Dans les deux études environ 20 % atients utilisaient la chambre d’inhalation AeroChamber Plus.
De plus, deux études de phase I1Ib onféte menées pour évaluer I’efficacité et la sécurité clinique du

26 semaines, qui a comparé le /G a une association triple administrée avec les produits
séparés : association fixe ﬂu@pne/vilantérol 92/22 microgrammes en poudre pour inhalation a la
dose d’une inhalation par @ t tiotropium 18 microgrammes en poudre pour inhalation en gélule a
la dose d’une inhalatigii jour (1 157 patients randomisés). TRIBUTE était une étude controlée
contre comparateur a Kme durée de 52 semaines qui a comparé le DPB/FF/G a une association
fixe d’indacatérol¥ rronium 85/43 microgrammes en poudre pour inhalation en gélule,
administrée a la d une inhalation par jour (1 532 patients randomisé€s). Les deux études ont été
menées dans populations de patients similaires présentant une BPCO, comme celles des études
TRILOGY et RINITY.

DPB/FF/G. TRISTAR était un@en ouvert, controlée contre comparateur actif, d’une durée de
F

Réducti exacerbations de BPCO

Cow@vement au groupe traité par I’association fixe de dipropionate de béclométasone et de
formoéwél, le taux d’exacerbations modérées/sévéres a la 52¢m semaine dans le groupe traité par
DPB/FF/G était reduit de 23 % (0,41 versus 0,53 événement par patient par an ; p = 0,005).
Comparativement au groupe traité par tiotropium, le taux d’exacerbations modérées/séveres a la
52¢me semaine dans le groupe traité par DPB/FF/G était réduit de 20 % (0,46 versus 0,57 événement
par patient par an ; p = 0,003). Comparativement au groupe traité par 1’association fixe d’indacatérol et
de glycopyrronium, le taux d’exacerbations modérées/séveres a la 52 semaine dans le groupe traité
par DPB/FF/G était reduit de 15 % (0,50 versus 0,59 événement par patient par an ; p = 0,043).
Comparativement au groupe traité par tiotropium, le taux d’exacerbations séveres (excluant les
exacerbations modérées) dans le groupe trait¢ par DPB/FF/G était réduit de 32 % (0,067 versus
0,098 événement par patient par an ; p = 0,017). Il n’a pas été observé de différence entre le groupe
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traité par DPB/FF/G et celui traité par l'association triple administrée avec les produits séparés :
association fixe dipropionate de béclométasone/formotérol et tiotropium (exacerbations
modérées/séveres : 0,46 versus 0,45 événement par patient par an).

De plus, le délai de survenue de la premiére exacerbation était plus long dans le groupe traité par
DPB/FF/G par rapport au groupe traité par l'association fixe béclométasone/formotérol (risque relatif :
0,80; p = 0,020) et par rapport au groupe traité par le tiotroipum seul (risque relatif : 0,84; p = 0,015),
tandis qu’aucune différence n’a été observée entre le groupe traité par DPB/FF/G et celui traité par
l'association triple administrée avec les produits séparé€s : association fixe dipropionate de
béclométasone/formotérol et tiotropium (risque relatif : 1,06). ) @

Effets sur la fonction pulmonaire . %

VEMS pré-dose

Le VEMS pré-dose était amélioré de 81 mL a la 26°™ semaine de traitement et d@ mL ala

52¢me semaine de traitement dans le groupe traité par DPB/FF/G comparativerient,au groupe traité par
I’association fixe de dipropionate de béclométasone et de formotérol. Le V pré-dose était
amélioré de 51 mL a la 26°™ semaine de traitement et de 61 mL a la 52°% ine de traitement dans
le groupe traité par DPB/FF/G comparativement au groupe traité par tiotr@pium. Ces améliorations
étaient statistiquement significatives (p < 0,001). Le VEMS pré-dosgsmoyen était amélioré de 22 mL
sur les 52 semaines de traitement dans le groupe traité¢ par DPB/F cgmparativement au groupe
traité par I’association fixe d’indacatérol et de glycopyrroniu (%018). Bien que n’étant pas
statistiquement significatives, des améliorations similaires ong ¢t 0bservées aux semaines 26 et 52.
Aucune différence n’a été observée entre le groupe traité pa@/FF/G et celui traité par 1’association
triple administrée avec les produits séparés : association fixe opionate de

béclométasone/formotérol et tiotropium (différence de du VEMS pré-dose a la 52¢m¢ semaine de
traitement).
VEMS 2 heures post-dose N @

Comparativement au groupe traité par 1’associdtion, fixe de dipropionate de béclométasone et de
formotérol, le VEMS mesuré 2 heures apreés administration était amélioré de 117 mL a la

26°me semaine de traitement et de 103 mLWﬁme semaine de traitement dans le groupe traité par
DPB/FF/G (p < 0,001) Ce critére n’a é@g@uré que dans I’étude TRILOGY.

Capacité inspiratoire (CI) @

La CI était améliorée de 39 mL @=8025) et 60 mL (p = 0,001), respectivement, a la 26 et

52¢me semaine de traitement dafd§Je groupe traité par DPB/FF/G comparativement au groupe traité par
tiotropium seul. Des effets si ires ont ét¢ constatés lors de la comparaison entre le groupe traité par
Riarify et celui traité par || ation triple administrée avec les deux produits séparés. Ce critére n’a
été mesuré que dans l& INITY.

Résultats sur les .sﬁz es

La dyspnée (mesu apres le score focal TDI [Transition Dyspnoea Index]) mesurée a la

264" semaine itement était significativement améliorée dans le groupe traité par DPB/FF/G par

rapport a la uPinitiale (de 1,71 unité ; p <0,001), mais la différence moyenne ajustée par rapport
au groupe éraité par I’association fixe dipropionate de béclométasone/formotérol n’a pas été

statisti t significative (0,21 unité ; p = 0,160). Une analyse des patients « répondeurs » a montré
que @rcentage de patients ayant présenté une amélioration cliniquement pertinente (score focal
supé ou égal a 1) au bout de 26 semaines était significativement plus élevé dans le groupe traité
par DPB/FF/G que dans le groupe traité par 1’association fixe dipropionate de
béclométasone/formotérol (57,4 % versus 51,8 % ; p = 0,027). Le score TDI n’a été mesuré que dans
I’étude TRILOGY.

L'amélioration de la qualité de vie (mesurée d’apreés le score total au questionnaire respiratoire de
I’hopital Saint George [SGRQ, Saint George Respiratory Questionnaire]) était supérieure dans le
groupe traité par DPB/FF/G comparativement au groupe traité par 1’association fixe dipropionate de
béclométasone/formotérol, au groupe traité par tiotropium seul et au groupe traité par 1’association
fixe indacatérol/glycopyrronium (differences statiquement significatives). Aucune différence n’a été
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observée entre le groupe traité par DPB/FF/G et celui traité par l'association triple administrée avec les
produits séparés : association fixe fluticasone/vilantérol et tiotropium.

Une analyse des patients « répondeurs » a montré que le pourcentage de patients ayant présenté une
amélioration cliniquement pertinente (réduction par rapport au début d’étude supérieure ou égale a 4) a
la 26°m et 52°m¢ semaine était significativement plus élevé dans le groupe traité par DPB/FF/G que
dans les groupes traités par 1’association fixe dipropionate de béclométasone/formotérol ou dans le
groupe traité par le tiotropium seul.

Population pédiatrique L} @
L’Agence européenne des médicaments a accordé une dérogation a I’obligation de sgu e les
résultats d’études réalisées dans la BPCO avec Riarify dans tous les sous-groupes d ulation

pédiatrique (voir rubrique 4.2 pour les informations concernant 1’usage pédiatrique).

5.2  Propriétés pharmacocinétiques &

Riarify - association fixe @0

L’exposition systémique du dipropionate de béclométasone, du formetérol et du glycopyrronium a été
évaluée lors d’une étude pharmacocinétique menée chez des volo lT%sains. L’étude a comparé les
données obtenues apres traitement par une dose unique de Ria if,@nhalations de

100/6/25 microgrammes avec une formulation non commerciali$ée contenant un dosage double de
glycopyrronium par rapport a la formulation ayant été autori @ ou par une dose unique avec les
produits en inhalateurs séparés dipropionate de béclométagsone/ermotérol (4 inhalations de

100/6 microgrammes) et glycopyrronium (4 inhalation; microgrammes). La concentration
plasmatique maximale et I’exposition systémique du psifigipal métabolite actif du dipropionate de
béclométasone (17-monopropionate de béclométas t du formotérol ont été similaires aprés
administration de I’association fixe et des produ‘ﬁ‘s adfhinistrés séparément. Pour le glycopyrronium, la
concentration plasmatique maximale a été simifaite entre l'administration de I’association fixe et celle
des produits séparés dipropionate de béclométasone/formotérol et glycopyrronium, tandis que
I’exposition systémique a été Iégerement plys glevée apres administration de Riarify comparativement
a ’administration avec les produits sépafesdipropionate de béclométasone/formotérol et
glycopyrronium. Cette étude a égale evalué les interactions pharmacocinétiques potentielles entre
les composants actifs des Riarify ¢ @parant les données pharmacocinétiques obtenues apres une
dose unique de produits séparés diprOpionate de béclométasone/formotérol et glycopyrronium a celles
obtenues apres une dose uniquétdes‘tomposants isolés. Il n’a pas été mis en évidence d'interaction
pharmacocinétique apparentg. endant, les concentrations plasmatiques de formotérol et de
glycopyrronium ont été, d¢’ masicre transitoire, légérement plus élevées juste apres I’administration de
dipropionate de bécl ’é‘% e/formotérol et glycopyrronium, comparativement a 1’administration des
composants isolés. Il g€sta foter que le glycopyrronium, administré isolément en aérosol doseur
pressurisé, telle qﬁ" utilisé au cours des études de pharmacocinétique, n’est pas disponible sur le
marché.
Une étude phagma®ecinétique a évalué la proportionnalité de 1I’exposition systémique et pulmonaire
par rapport a e de dipropionate de béclométasone chez des sujets sains recevant des formulations
non commercialisées de DPB/FF/G qui contenaient deux fois le dosage autorisé de glycopyrronium
(détermifig’en dose mesurée). Cette étude a comparé les données obtenues apres traitement par une
dosefunique (4 inhalations) de DPB/FF/G 200/6/25 microgrammes ou par une dose unique

(41in ons) de DPB/FF/G 100/6/25 microgrammes (deux formulations non commercialisées
contenant deux fois le dosage autorisé de glycopyrronium). Le traitement par DPB/FF/G

200/6/25 microgrammes a entrainé une exposition systémique et pulmonaire du dipropionate de
béclométasone et de son principal métabolite actif (Ie 17-monopropionate de béclométasone) deux fois
supérieure a celle observée avec le traitement par DPB/FF/G 100/6/25 microgrammes, ce qui concorde
avec les dosages différents des deux formulations. L’exposition systémique et pulmonaire du
glycopyrronium et du formotérol était comparable apres les deux traitements, avec toutefois une forte
variabilité de la C,,,x du bromure de glycopyrronium.
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La comparaison entre les études a montré que la pharmacocinétique du 17-monopropionate de
béclométasone, du formotérol et du glycopyrronium est similaire chez les patients atteints de BPCO et
chez les volontaires sains.

Administration a l'aide d’une chambre d’inhalation

Chez les patients présentant une BPCO, I’utilisation de Riarify avec la chambre d’inhalation
AeroChamber Plus a augmenté la quantité de 17-monopropionate de béclométasone, de formotérol et
de glycopyrronium délivrée dans les poumons (concentration plasmatique maximale augmentée
respectivement de 15 %, 58 % et 60 %). L exposition systémique totale (mesurée par I’ASCq ) a été
légérement réduite pour le 17-monopropionate de béclométasone (- 37 %) et le formotéro %),
tandis qu’elle a ét¢ augmentée pour le glycopyrronium (+ 45 %). Voir également rubyri 2.

Insuffisance rénale
Il n'a pas été observé de modification de 1’exposition systémique (ASCy.) du di nate de

béclométasone, de son métabolite 17-monopropionate de béclométasone et d otérol en cas
d'insuffisance rénale légere a sévere. Il n’a été rapporté de modification cingtique du glycopyrronium
chez les sujets présentant une insuffisance rénale 1égére ou modérée. Ce , ’exposition

systémique totale a été augmentée jusqu’a 2,5 fois chez les patients présedtant une insuffisance rénale
sévere (débit de filtration glomérulaire inférieur a 30 mL/min/1,73 m#), en relation avec la réduction
significative de 1’élimination urinaire (réduction d’environ 90 % r%airance rénale du
glycopyrronium). Les estimations a partir d'un modéle pharmacogingtique ont montré que, méme en
présence de valeurs extrémes des covariables (masse corpore crieure a 40 kg associée a un débit
de filtration glomérulaire inférieur & 27 mL/min/1,73 m?), I’ ition aux substances actives de
Riarify restait dans un intervalle d’environ 2,5 fois I’expagsitionnesurée chez un patient standard pour
lequel les covariables avaient des valeurs médianes. gg

Dipropionate de béclométasone

\

Le dipropionate de béclométasone est une pro%ue de faible affinité pour les récepteurs des
glucocorticoides. Il est hydrolysé par des enzym®s estérases en un métabolite actif, le
17-monopropionate de béclométasone, dofit ]’ activité anti-inflammatoire topique est plus puissante
que le dipropionate de béclométasone. Q

Absorption, distribution et biotrang{@tion

Le dipropionate de béclométasopg, inhalé est rapidement absorbé au niveau pulmonaire. Avant d'étre
absorbé, il est largement métab8lise’en 17-monopropionate de béclométasone par les enzymes
estérases tissulaires. La disp. ilit¢ systémique du métabolite actif résulte de 1’absorption pulmonaire
(36 %) et de l'absortion digestive de la dose déglutie. La biodisponibilité du dipropionate de
béclométasone dégluti esg hegligeable. Cependant, du fait de I'importante transformation pré-
systémique en 17-mo, %ionate de béclométasone, seulement environ 41 % de la dose administrée
est absorbée sous du métabolite actif. L’exposition systémique augmente de fagon quasi
linéaire avec 1’au ation de la dose inhalée. La biodisponibilité absolue apres inhalation est
d’environ 2 % ose nominale pour le dipropionate de béclométasone inchangé et d'environ 62 %
pour le 17-m&gopropionate de béclométasone. Aprés administration intraveineuse, la

pharmaccélzéti ue du dipropionate de béclométasone et de son métabolite actif est caractérisée par

une clairi plasmatique élevée (respectivement 150 et 120 L/h), un faible volume de distribution a
l’éta@n ibre du dipropionate de béclométasone (20 L) et un volume de distribution tissulaire plus
impo e pour son métabolite actif (424 L). Le taux de liaison aux protéines plasmatiques est
modérément élevé.

Elimination

Le dipropionate de béclométasone est excrété principalement par voie fécale et essentiellement sous
forme de métabolites polaires. L’excrétion rénale du dipropionate de béclométasone et de ses
métabolites est négligeable. La demi-vie d’élimination terminale du dipropionate de béclométasone est
de 0,5 heure et celle du 17-monopropionate de béclométasone est de 2,7 heures.
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Insuffisance hépatique

La pharmacocinétique du dipropionate de béclométasone n’a pas été étudiée chez les patients
présentant une insuffisance hépatique. Néanmoins, dans la mesure ou le dipropionate de
béclométasone est trés rapidement métabolisé par les enzymes estérases intestinales, sériques,
pulmonaires et hépatiques en composés polaires : 21-monopropionate de béclométasone,
17-monopropionate de béclométasone et béclométasone, il n'est a priori pas attendu de modification
de la pharmacocinétique et du profil de sécurité du dipropionate de béclométasone en cas
d'insuffisance hépatique.

!
Formotérol @
. Q)
Absorption et distribution

Aprés inhalation, le formotérol est absorbé a la fois au niveau des poumons et du tube,digestif. La
fraction d’une dose inhalée qui est déglutie aprés administration a 1’aide d’un aé @ doseur est
comprise entre 60 % et 90 %. Au moins 65 % de la fraction déglutie sont absofggs,au niveau du tube
digestif. Les concentrations plasmatiques maximales de la substance active,inchangée sont atteintes
entre 0,5 a 1 heure apres I'administration orale. Le taux de liaison du formetctel aux protéines
plasmatiques se situe entre 61 % et 64 %, dont environ 34 % liés a l’albm. La liaison aux
proteines plasmatiques n’est pas saturée dans l'intervalle des concenfrations correspondant aux doses
thérapeutiques. La demi-vie d’élimination mesurée apres administ@%orale est de 2-3 heures.

L’absorption du formotérol est lin¢aire apres inhalation de 123\ icrogrammes de formotérol.

Biotransformation Qa

Le formotérol est largement métabolisé, par conjugaison direct&au niveau du groupement hydroxyle
phénolique. Le glucuroconjugué qui en résulte est inac deuxiéme principale voie de
métabolisation est une O-déméthylation suivie d’une gaison au niveau du groupement
phénolique 2'-hydroxyle. Les isoenzymes CYP2D 2C19 et CYP2C9 du cytochrome P450
interviennent dans la O-déméthylation du fomcﬁro *Le métabolisme est essentiellement hépatique.
Le formotérol n’exerce pas d'effet inhibiteur s@s enzymes du CYP450 aux concentrations
correspondant aux doses thérapeutiques.

X

Elimination Q

L’excrétion urinaire du formotérol apee e inhalation unique a 1’aide d’un inhalateur de poudre
séche a augmenté de fagon linéaire o%’intervalle de doses administrées de 12 a 96 microgrammes.
En moyenne, 8 % de la dose ont£t¢ &crétés sous forme inchangée et 25 % sous forme de formotérol
total. D’apres les concentrationSyplaSmatiques mesurées apres inhalation d’une dose unique de

120 microgrammes par 12 s ains, la demi-vie d’¢élimination terminale moyenne a été évaluée a
10 heures. Les énantiomeg€s (RER) et (S,S) représentaient respectivement 40 % et 60 % environ de la
substance active inchaiigédexcrétée dans les urines. La proportion relative des deux énantioméres est
restée constante dans &valle de doses étudiées et il n’a pas été mis en évidence d'accumulation
préférentielle de autre enantiomere aprés administration répétée. Aprés administration orale
(40 a 80 microgra ), 6 % a 10 % de la dose ont été retrouvés dans les urines sous forme de
substance actiy€ ifehangée chez les sujets sains ; jusqu’a 8 % de la dose ont été retrouvés sous forme
de glucurocofijugtié. Au total, 67 % d’une dose orale de formotérol sont excrétés dans les urines
(principalgment sous forme de métabolites), le reste étant excrété dans les selles. La clairance rénale

du fo est de 150 mL/min.
Insugce hépatique

La pharmacocinétique du formotérol n’a pas été étudiée chez les patients présentant une insuffisance
hépatique. Cependant, dans la mesure ot le formotérol est principalement ¢liminé par métabolisme
hépatique, une augmentation de 1’exposition est attendue chez les patients présentant une insuffisance
hépatique sévere.
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Glycopyrronium

Absorption et distribution

Le glycopyrronium est un ammonium quaternaire qui diffuse peu au travers des membranes
biologiques et dont I'absorption gastro-intestinale est lente, variable et incompléte. Aprés inhalation du
glycopyrronium, la biodisponibilité pulmonaire a été de 10,5 % (apres ingestion de charbon actif) pour
une biodisponibilité absolue de 12,8 % (sans ingestion de charbon actif), ce qui confirme que
I’absorption gastro-intestinale est limitée. L’exposition systémique du glycopyrronium résulte a 80 %
de I’absorption pulmonaire. Apres inhalation répétée deux fois par jour de doses comprisés.entre
12,5 et 50 microgrammes a 1’aide d’un aérosol doseur pressurisé chez des patients présenl@ne
BPCO, la pharmacocinétique du glycopyrronium était linéaire avec une accumulatiop ique
réduite a [’état d’équilibre (coefficient d’accumulation médian de 2,2-2,5). \

Le volume de distribution apparent (V,) du glycopyrronium inhalé a été plus élevé qu

administration en perfusion intraveineuse (IV) (6 420 L contre 323 L), ce qui re % *élimination plus
lente de la substance apres inhalation.

Biotransformation 0

Le profil métabolique du glycopyrronium in vitro (microsomes hépatique§ et hépatocytes de I’homme,
du chien, du rat, de la souris et du lapin) a été similaire dans les différentes espéces et la principale
réaction métabolique était une hydroxylation au niveau des cycles le ou cyclopentyle. Le
CYP2D6 apparait comme la seule enzyme responsable du mé@e du glycopyrronium.

Elimination Q
La demi-vie d’élimination moyenne du glycopyrroniu ez Ies,volontaires sains a été d’environ

6 heures apres injection IV, tandis qu’apres inhalation es patients présentant une BPCO, elle a
été comprise entre 5 et 12 heures a I’état d’équilibre. s une injection I'V unique de
glycopyrronium, 40 % de la dose ont été excrétés s urines sur 24 heures. Chez les patients

présentant une BPCO et traités par glycopyrroni}hl alé en administration répétée deux fois par jour,
la fraction de la dose excrétée dans les urines @omprise entre 13,0 % et 14,5 % a 1’état
d’équilibre. La clairance rénale moyenne a été similaire dans l'intervalle de doses testées et aprés
inhalation unique ou répétée (intervalle d&é}% 96 mL/min).

5.3 Données de sécurité préclini@

Pharmacologie de sécurité @

Lors d’une étude par voie in@ chez des chiens surveillés par télémétrie, le systeme

cardiovasculaire était l'or@ le principal des effets aigus de Riarify (augmentation de la fréquence
cardiaque, diminution 3& ession artérielle, modifications de ’ECG aux doses les plus élevées), en
relation probablemen 6 I’activité béta-2-adrénergique du formotérol et 1’activité anti-muscarinique
du glycopyrroniu 4 pas été constaté d’effets surajoutés de la triple association comparativement

aux composants g01¢ .
Toxicologie ‘ ‘a;\ninistration répétée

Lors s@es en administration répétée par voie inhalée menées avec Riarify chez le rat et le chien
sur une duree allant jusqu’a 13 semaines, les principales anomalies observées étaient liées aux effets
sur | eéme immunitaire (probablement dus aux effets corticostéroides systémiques du dipropionate
de béclométasone et de son métabolite actif, le 17-monopropionate de béclométasone) et sur le
systeme cardiovasculaire (probablement li¢s a 1’activité béta-2-adrénergique du formotérol et a
I’activité anti-muscarinique du glycopyrronium). Le profil toxicologique de la triple association
concordait avec celui des composants actifs pris isolément, sans augmentation significative de la
toxicité et sans effets inattendus.
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Toxicologie des fonctions de reproduction et de développement

Des effets délétéres ont été observés avec le dipropionate de béclométasone/17-monopropionate de
béclométasone dans les études de reproduction conduites chez le rat tels qu’une réduction du taux de
conception, de I’indice de fertilité, des paramétres de développement embryonnaire précoce (pertes
implantatoires), un retard d’ossification et une incidence accrue des anomalies viscérales. Les effets
tocolytiques et anti-muscariniques, imputés a 1’activité béta-2-adrénergique du formotérol et a
’activité anti-muscarinique du glycopyrronium, ont été observées chez les rates gravides en phase
tardive de la gestation et/ou en phase précoce de la lactation, entrainant des pertes dans lawéniture.

Génotoxicité @

La génotoxicité de Riarify n’a pas été étudiée. Cependant, les composants actifs p olement n’ont
pas montré d’activité génotoxique dans les tests conventionels. 6

Cancérogénicité 0

Aucune étude de cancérogénicité n’a été réalisée avec Riarify. Cependar@fs d’une étude de
cancérogénicité par voie inhalée menée sur 104 semaines chez le ratet d’une étude de cancérogénicité
par voie orale menée sur 26 semaines chez la souris transgénique 2, le bromure de
glycopyrronium n’a pas présenté de potentiel cancérogene. En outre es données publiées concernant
les études au long cours menées chez le rat avec le dipropioni éclométasone et le fumarate de

formotérol n’ont pas révélé de potentiel cancérogéne qui soi @ inent sur le plan clinique.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES %

6.1 Liste des excipients N

Ethanol anhydre Q

Acide chlorhydrique

Norflurane (gaz propulseur) é’

6.2 Incompatibilités @

Sans objet. @

6.3 Durée de conserv
Récipient pressurlse @ant 60 bouffées

21 mois.

La stabilité p@chimique du produit en cours d’utilisation a été démontrée pendant 2 mois a

25 °C.

Une fois(délivré, le médicament peut étre conservé pendant un maximum de 2 mois a une température
alla@_\ a25°C.

Récipient pressurisé contenant 120 (en conditionnement unitaire ou multiple) ou 180 bouffées

22 mois.

La stabilité physico-chimique du produit en cours d’utilisation a été démontrée pendant 4 mois a

25 °C.

Une fois délivré, le médicament peut étre conservé pendant un maximum de 4 mois a une température
allant jusqu’a 25 °C.
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6.4 Précautions particuliéres de conservation
Ne pas congeler.
Ne pas exposer a des températures supérieures a 50 °C.

Ne pas percer le récipient pressurisé.

Avant délivrance

A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). ) @
Pour les conditions de conservation en cours d’utilisation, voir la rubrique 6.3. %
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur Q

Récipient pressurisé (en aluminium) équipé d’une valve doseuse. Le récipien@urlse est intégré
dans un inhalateur en polypropyléne comportant un embout buccal et un co@_\r de doses

(60 bouffées ou 120 bouffées par récipient pressurisé) ou un indicateur dg=do8es (180 bouffées par
récipient pressurisé) et fourni avec un capuchon en polypropyléne sur l’g@u‘[ buccal.

Présentations

Boite de 1 récipient contenant soit 60, soit 120 soit 180 boufte SQ
Conditionnement multiple contenant 240 bouffées (2 récipie enant chacun 120 bouffées).
Conditionnement multiple contenant 360 bouffées (3 récipi ontenant chacun 120 bouffées).
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commerci

6.6 Précautions particuliéres d’e’limination\et@ pulation

Tout médicament non utilisé ou déchet doit ét@niné conformément a la réglementation en vigueur.

Pour les pharmaciens : &
Inscrire la date de délivrance au patlea boite.

7. TITULAIRE DE L’AU&ISATION DE MISE SUR LE MARCHE

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

Italie ‘Q/

8. NUM@S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/18 /001
EU/1/18/12775/002
EU/ 275/003
EU/1/18/1275/004
EU/1/18/1275/005

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 23 avril 2018
Date du dernier renouvellement :
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10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.
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ANNEXE{J 2

FABRICANTS RESPONSABL E LA LIBERATION DES
LOTS A

CONDITIONS OU RES TIONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CON]@ET OBLIGATIONS DE

IL’AUTORISAT E MISE SUR LE MARCHE
CONDITIO RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
UTILISA ﬁRE ET EFFICACE DU MEDICAMENT
0\< ’

‘cz?
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A. FABRICANTS RESPONSABLES DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse des fabricants responsables de la libération des lots

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

Italie

Chiesi SAS @

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi

. Q)
41260 La Chaussée Saint Victor 0

France

Chiesi Pharmaceuticals GmbH &
Gonzagagasse 16/16 0
1010 Wien

Autriche @

Le nom et I’adresse du fabricant responsable de la libération du 106 rné doivent figurer sur la

notice du médicament. \
B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DE%RAQ E ET D’UTILISATION
Médicament soumis a prescription médicale. %
N
C. AUTRES CONDITIONS ET OBLI NS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

o Rapports périodiques actualiss’@gécurité (PSURs)

Les exigences relatives a la soumi i@es PSURSs pour ce médicament sont définies dans la liste des
dates de référence pour I’Union disteNEURD) prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la
directive 2001/83/CE et ses actlalisations publiées sur le portail web européen des médicaments.

{0

D. CONDITIONS ( STRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DICAMENT

)
. Plan de @des risques (PGR)

Le titulaire d&autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventigns requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation

de mc'{ marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plis#tin PGR actualisé doit étre soumis :
e 2ala demande de I’Agence européenne des médicaments ;
e dées lors que le systéme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE D’EMBALLAGE EXTERIEUR POUR CONDITIONNEMENT UNITAIRE

1.  DENOMINATION DU MEDICAMENT

Riarify 87/5/9 microgrammes solution pour inhalation en flacon pressurisé \
dipropionate de béclométasone/fumarate de formotérol dihydraté/glycopyrronium @

*
«
2.  COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) '

g
Chaque dose délivrée a la sortie de I'embout buccal contient 87 microgramm Qropiona‘ce de

béclométasone, 5 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté et 9 r@ ammes de
glycopyrronium.

Chaque dose émise (avant I'embout buccal) contient 100 microgrammes de dipropionate de
béclométasone, 6 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté®€p 10 microgrammes de

glycopyrronium. \

3. LISTE DES EXCIPIENTS Q

Excipients : éthanol anhydre, acide chlorhydrique, ga@pulseur : norflurane.
Contient des gaz a effet de serre fluorés.
Voir la notice pour plus d’informations. S

4. FORME PHARMACEUTIQUE &QONTENU

Solution pour inhalation en flacon pr@ é.

1 récipient pressurisé contenant Sl bouffées.
1 récipient pressurisé contena 0’bouffées.
1 récipient pressurisé conte 0 bouffées.

L 4

N\

5. MODE ET V ‘) D’ADMINISTRATION
v
Lire la notice a isation.

Voie inhalée.

2,

6. WE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
ONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP

Récipient pressurisé contenant 60 bouffées :
Apreés délivrance :
Conserver a une température ne dépassant pas 25 °C pendant un maximum de 2 mois.

Récipient pressurisé contenant 120 ou 180 bouffées : ‘
Aprés délivrance : @
Conserver a une température ne dépassant pas 25 °C pendant un maximum de 4 mois\%

Date de délivrance Q

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION &

Ne pas congeler. @

Ne pas exposer a des températures supérieures a 50 °C. %
Ne pas percer le récipient pressurisé. 0
Avant délivrance : \
A conserver au réfrigérateur. Q
f&
10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’E ATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVE DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A

LIEU Q

11. NOM ET ADRESSE DU TITU % DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE

MARCHE
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A
43122 Parma
Italie
0\
12. NUMERO BEAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/18/1275 1
EU/1/18/127

EU/1/1 8@/003

| 13. \ﬁMERo DU LOT

Lot

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
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| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Riarify 87/5/9 ng

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D ‘@

code-barres 2D portant 1’identifiant unique inclus. ’\9

18. IDENTIFIANT UNIQUE — DONNEES LISIBLES PAR LES HUI\W

x ®
2
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE D’EMBALLAGE EXTERIEUR POUR CONDITIONNEMENT MULTIPLE (avec blue
box)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Riarify 87/5/9 microgrammes solution pour inhalation en flacon pressurisé ‘@
dipropionate de béclométasone/fumarate de formotérol dihydraté/glycopyrronium
. \q )

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) {$

Xor
Chaque dose délivrée a la sortie de I’embout buccal contient 87 microgramm dipropionate de
béclométasone, 5 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté et 9 micgogrammes de
glycopyrronium.

Chaque dose émise (avant I’embout buccal) contient 100 microgran@ de dipropionate de
béclométasone, 6 microgrammes de fumarate de formotérol dihydrat¢ €t 10 microgrammes de

glycopyrronium.

)\ 4

3. LISTE DES EXCIPIENTS

S

Excipients : éthanol anhydre, acide chlorhydrique, ®;opulseur : norflurane.
Contient des gaz a effet de serre fluorés. S
Voir la notice pour plus d’informations. Q

4. FORME PHARMACEUTIQUQT CONTENU

Solution pour inhalation en flaco risé.

Conditionnement multiple : 2 uffées (2 récipients pressurisés contenant chacun 120 bouftées).
Conditionnement multiple : ouffées (3 récipients pressurisés contenant chacun 120 bouffées).

L 4

N\

5. MODE ET V ‘) D’ADMINISTRATION
v

Lire la notice a isation.

Voie inhalée.

2,

6. WE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
ONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP

Apreés délivrance :
Conserver a une température ne dépassant pas 25 °C pendant un maximum de 4 mois.

Date de délivrance

Inscrire également la date de délivrance sur chacune des boites. @
. \@
9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION f$
X
Ne pas congeler.
Ne pas exposer a des températures supérieures a 50 °C. 0
Ne pas percer le récipient pressurisé. @

Avant délivrance :

A conserver au réfrigérateur. 05

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINA%N DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANWDE CES MEDICAMENTS S’IL Y A

LIEU C//\
N7,

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIR L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Via Palermo 26/A
43122 Parma

Ttalie @

Chiesi Farmaceutici S.p.A. é’

12.  NUMERO(S) D’APTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

v\v
EU/1/18/1275/004

EU/1/18/1275/003®

| 13. NUM@U LOT

o p @
O

| 14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION
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16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Riarify 87/5/9 pg

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant I’identifiant unique inclus. ‘

<

18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINSt\‘O

PC

N O
. S
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

BOITE D’EMBALLAGE INTERMEDIAIRE POUR CONDITIONNEMENT MULTIPLE
(SANS BLUE BOX)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Riarify 87/5/9 microgrammes solution pour inhalation en flacon pressurisé ‘@
dipropionate de béclométasone/fumarate de formotérol dihydraté/glycopyrronium
. \q )

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) {$

4
Chaque dose délivrée a la sortie de I'embout bucal contient 87 microgrammeShde dipropionate de
béclométasone, 5 microgrammes de fumarate de formotérol dihydraté et 9 micgogrammes de
glycopyrronium.

Chaque dose émise (avant I'embout buccal) contient 100 microgramé? de dipropionate de
béclométasone, 6 microgrammes de fumarate de formotérol dihydrat¢ €t 10 microgrammes de

glycopyrronium.

)\ 4

3. LISTE DES EXCIPIENTS

S

Excipients : éthanol anhydre, acide chlorhydrique, ®;opulseur : norflurane.
Contient des gaz a effet de serre fluorés. S
Voir la notice pour plus d’informations. Q

4. FORME PHARMACEUTIQUQT CONTENU
Solution pour inhalation en flaco risé.
1 récipient pressurisé contena 0’bouffées.

Composant d’un comliti nn¢ment multiple, ne peut étre vendu séparément.

O

5. MODEET (S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice @ utilisation.

Voie inh@
6. éiISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7.  AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP

Apreés délivrance :
Conserver a une température ne dépassant pas 25 °C pendant un maximum de 4 mois.

Date de délivrance

\
y 4
9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION )
N
Ne pas congeler.
Ne pas exposer a des températures supérieures a 50 °C. @
Ne pas percer le récipient pressurisé. 0

UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES ICAMENTS S’IL Y A

LIEU )

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DE‘S&DICAMENTS NON

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’ TQSATION DE MISE SUR LE
MARCHE

S

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

43122 Parma Q
Italie Kl

12. NUMERO(S) D’AUTORISAAJON DE MISE SUR LE MARCHE

\4
EU/1/18/1275/004
EU/1/18/1275/005

o ]

13. NUMERO DG
\

w Y

| 14. COND&ONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

rQ

| 15. \INDICATIONS D’UTILISATION

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Riarify 87/5/9 pg
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| 17.

IDENTIFIANT UNIQUE — CODE-BARRES 2D

| 18.
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Notice : Information de P’utilisateur

Riarify 87 microgrammes/5 microgrammes/9 microgrammes solution pour inhalation en flacon
pressurisé
dipropionate de béclométasone/fumarate de formotérol dihydraté/glycopyrronium

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire. L}

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autzes onnes. Il
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques au w S.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médeci ﬁvotre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas tionné dans cette

notice. Voir rubrique 4. 0

Que contient cette notice ? : @

Qu’est-ce que Riarify et dans quels cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Ri
Comment utiliser Riarify é
Quels sont les effets indésirables éventuels ? \

SR LN =

Comment conserver Riarify Q
Contenu de I’emballage et autres informations &

1. Qu’est-ce que Riarify et dans quels cas es isé

\

Riarify est un médicament qui aide a respirer @icontient trois substances actives :
o du dipropionate de béclométasone,

o du fumarate de formotérol dihydrat
o du glycopyrronium.
Le dipropionate de béclométason ient a un groupe de médicaments appelés corticostéroides,

1

dont I’action permet de réduire afhmation et I’irritation a l'intérieur de vos bronches.

Le formotérol et le glycopy
d’action. IIs exercent diff dren

respiratoires, ce qui ai e\
facilement.

m sont des médicaments appelés bronchodilatateurs de longue durée
actions qui provoquent une relaxation des muscles entourant les voies
rir plus largement les voies respiratoires et vous permet de respirer plus

Le traitement ré @ﬁar ces trois substances actives aide a soulager et prévenir les symptomes tels
que I’essoufflement; le sifflement respiratoire et la toux chez les patients adultes atteints de

bronchopneu thie chronique obstructive (BPCO). Riarify peut réduire les exacerbations
(poussées)des symptomes de la BPCO. La BPCO est une maladie grave, de longue durée, au cours de
laque ies respiratoires se bouchent et les alvéoles qui contiennent 1'air dans les poumons sont

endammaggées, entrainant des difficultés a respirer.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant d’utiliser Riarify
N’utilisez jamais Riarify
Si vous étes allergique au dipropionate de béclométasone, au fumarate de formotérol dihydraté et/ou

au glycopyrronium, ou a I’un des autres composants contenus dans ce médicament (mentionnés dans
la rubrique 6).

37



Avertissements et précautions

Riarify est utilisé comme traitement de fond des maladies pulmonaires obstructives. N’utilisez pas ce
médicament pour traiter une crise soudaine d’essoufflement ou de sifflement respiratoire.

Si vos difficultés respiratoires s’aggravent

Si votre essoufflement ou votre sifflement respiratoire s’aggrave juste apres inhalation du médicament,
arrétez d’utiliser I’inhalateur Riarify et utilisez votre inhalateur a action rapide (« traitem e

secours ») sans attendre. Vous devez contacter votre médecin au plus vite. Ce dernier év;@vos
symptdmes et pourra, si nécessaire, vous faire initier un traitement différent. .

Voir également rubrique 4 « Quels sont les effets indésirables éventuels ? ». Q\

Si votre maladie pulmonaire s’aggrave

Si vos symptdmes s’aggravent ou sont difficiles a contrdler (par exemple, s@w utilisez plus souvent
votre inhalateur de « traitement de secours ») ou si votre inhalateur de « raitément de secours »
n’améliore pas vos symptdmes, consultez immédiatement votre médecin%st possible qu’il s’agisse
d’une aggravation de votre maladie pulmonaire et votre médecin de@eut—étre vous prescrire un

traitement différent.

Adressez-vous a votre médecin ou pharmacien avant d’utiliser Ruarify :

. si vous avez un probléme cardiaque, tel qu’une apngine oitrine (douleur cardiaque, douleur
dans la poitrine), un infarctus du myocarde surv, scemment (crise cardiaque), une
insuffisance cardiaque, un rétrécissement des aftéfds coronaires qui entourent le ceeur

(coronaropathie), une maladie des valves {a:@:es (valvulopathie) ou toute autre anomalie
cardiaque, ou si vous avez une maladie appele€ cardiomyopathie hypertrophique obstructive
(une anomalie du muscle cardiaque).

o si vous avez des troubles du rythm&iyiaque, tels qu’une irrégularité de la fréquence
cardiaque, un pouls rapide ou de@itations, ou si les médecins vous ont indiqué que
I’enregistrement de 1’activité w e ceeur (ECQ) était anormal.

o si vous présentez un rétrégisgement des arteres (artériosclérose), si votre tension artérielle est
¢élevée ou si vous préseat un anévrisme (anomalie de la paroi d’un vaisseau sanguin).

. si vous avez une .glz@dj

o si le taux dg po
association

yroide hyperactive.

' m dans votre sang est bas (hypokaliémie). L utilisation de Riarify en
ertains autres médicaments contre la BPCO ou des médicaments tels que des
icaments permettant au corps d’éliminer de 1’eau, pour traiter une maladie
uune tension artérielle élevée) peut provoquer une brusque chute du taux de

ans le sang. Votre médecin pourra donc juger nécessaire de mesurer de temps en
tex@le taux de potassium dans votre sang.

. Gi})us avez une maladie du foie ou des reins.

o si vous €tes diabétique. Les fortes doses de formotérol pourraient augmenter votre glycémie et
des analyses sanguines supplémentaires pourraient donc étre nécessaires afin de controdler votre
glycémie lorsque vous commencerez a utiliser ce médicament, et de temps a autre pendant le

traitement.
o si vous avez un phéochromocytome (tumeur de la glande surrénale).
o si vous devez recevoir un anesthésique. Selon le type d’anesthésique utilisé, il pourrait étre

nécessaire d’arréter 1’utilisation de Riarify 12 heures au moins avant 1’anesthésie.
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o si vous recevez ou avez déja regu un traitement contre la tuberculose (TB), ou si vous avez une
infection thoracique.

. si vous présentez un probléme oculaire appelé glaucome a angle fermé.
. si vous avez des difficultés a uriner.
o si vous avez une infection de la bouche ou de la gorge. ‘@

Si I’une des situations ci-dessus vous concerne, informez-en votre médecin avant d’utilis€f)Riarify.
Si vous avez ou avez eu un quelconque probléme médical ou des allergies ou si Vo@es pas sir(e)
de savoir si vous pouvez utiliser Riarify, adressez-vous a votre médecin ou phan@ avant d’utiliser

I’inhalateur. &

Si vous utilisez déja Riarify 0

Si vous utilisez Riarify ou de fortes doses d’autres corticostéroides inhaléSstur de longues périodes et
que vous vous retrouvez dans une situation de stress (par exemple, %us &tes transporté[e] a I’hopital
aprés un accident, en cas de blessure grave ou avant une opérationy vads pourriez avoir besoin d’une
plus forte dose de ce médicament. Dans ce cas, votre médecin@eut-étre augmenter la dose de
vos corticostéroides pour faire face au stress et pourra vous | crire sous forme de comprimeés ou
d’injections. Q

Contactez votre médecin en cas de vision floue ou d’au@ou les visuels.

Enfants et adolescents
Ne donnez pas ce médicament a des enfants et dQs @scents agés de moins de 18 ans.

Autres médicaments et Riarify Q

Informez votre médecin ou pharmacien si yous ptenez, avez récemment pris ou pourriez prendre tout
autre médicament, y compris des médica similaires a Riarify, utilisés pour traiter votre maladie
des poumons.

Certains médicaments peuvent au z!r les effets de Riarify et il est possible que votre médecin
souhaite vous surveiller attentivement’si vous prenez ces médicaments (y compris certains
médicaments pour traiter I’infectign a VIH : ritonavir, cobicistat).

N’utilisez pas ce médicament avec un bétabloquant (utilis¢ pour traiter certains problémes
cardiaques tels que I’ e poitrine ou pour réduire la pression sanguine) a moins que votre
médecin n’ait chojsi tabloquant qui n’affecte pas la respiration. Les bétabloquants (y compris les
bétabloquants en peuvent réduire les effets du formotérol ou I’empécher totalement de
fonctionner. A 1 e, 'utilisation d’autres médicaments béta-2-agonistes (qui fonctionnent de la
méme fagon e formotérol) pourrait augmenter les effets du formotérol.

L’utilisa@ie Riarify en association avec :

o Qynédicaments utilisés pour traiter :

= les anomalies du rythme cardiaque (quinidine, disopyramide, procainamide),

- les réactions allergiques (antihistaminiques),

- les symptomes de la dépression ou des troubles mentaux tels que les inhibiteurs de la
monoamine oxydase (par exemple, la phénelzine et I’isocarboxazide), des antidépresseurs
tricycliques (par exemple, I’amitriptyline et I’imipramine) ou des phénothiazines

peut provoquer des modifications de 1’¢lectrocardiogramme (ECG, enregistrement de I’ activité

du cceur). Ces médicaments pourraient ¢également augmenter le risque de troubles du rythme

cardiaque (arythmies ventriculaires).
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o des médicaments pour le traitement de la maladie de Parkinson (Iévodopa), pour le traitement de
I’activité insuffisante de la glande thyroide (Iévothyroxine), des médicaments contenant de
I’ocytocine (qui provoque les contractions utérines) et de 1’alcool peut augmenter le risque
d’effets indésirables du formotérol sur le coeur.

o des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO), y compris les médicaments ayant des
propriétés similaires tels que la furazolidone et la procarbazine, utilisés pour traiter des troubles
mentaux, peut provoquer une augmentation de la tension artérielle.

\

o des médicaments pour le traitement de maladies cardiaques (digoxine) peut provo l@ne chute
du taux de potassium dans le sang. Cela peut augmenter le risque de trouble du r&?e

cardiaque. 0

o d’autres médicaments utilisés pour traiter la BPCO (théophylline, amino e ou
corticostéroides) et des diurétiques peut également provoquer une chur&aux de potassium.

o certains anesthésiques peut augmenter le risque de troubles du rytk@cardiaque.

. le disulfirame, un médicament utilisé chez les personnes souf@ d’alcoolisme, ou le
métronidazole, un antibiotique pour le traitement des infectidpusygpeut provoquer des effets
indésirables (par exemple, nausées, vomissements, ma mac) en raison de la faible
quantité d’alcool contenue dans Riarify. Q

Grossesse et allaitement &

Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pe e enceinte ou que vous envisagez une

grossesse, demandez conseil a votre médecin ou ph en avant d’utiliser ce médicament.

N\

Vous devez utiliser Riarify pendant la grossessgauniquement si votre médecin vous a indiqué de le
faire. Il est préférable d’éviter I'utilisation de @y pendant le travail en raison des effets inhibiteurs
du formotérol sur les contractions utérines,

Vous ne devez pas utiliser Riarify pend aitement. Vous et votre médecin devrez prendre la
décision soit d’interrompre 1’allaitemengsoit d’interrompre/de vous abstenir du traitement avec Riarify
en prenant en compte le bénéfice de @ ement pour votre enfant au regard du bénéfice du

traitement pour vous.
Conduite de véhicules et uti '@de machines

11 est peu probable que Riagi un effet sur votre aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines. .

l@nol
g d’alcool (éthanol) dans chaque bouffée, ce qui équivaut a 17,712 mg par

. La quantité présente dans deux bouffées de ce médicament équivaut a moins
e biére. La petite quantité d’alcool dans ce médicament n’aura aucun effet notable.

Riarify contient ‘le
Riarify contient 8,

dose de deux b
de 1 mL de vi

3 g:(@ent utiliser Riarify
Veilleza toujours utiliser ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin ou
pharmacien. Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

La dose recommandée est de deux bouffées le matin et deux bouffées le soir.

Si vous avez le sentiment que le médicament n’est pas trés efficace, parlez-en a votre médecin.

Si vous avez utilisé auparavant un autre inhalateur contenant du dipropionate de béclométasone,
demandez conseil a votre médecin, car la dose efficace de dipropionate de béclométasone contenue
dans Riarify pour le traitement de la BPCO peut étre plus faible que celle de certains autres
inhalateurs.
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Voie d’administration
Riarify doit étre utilisé par voie inhalée.
Vous devez inhaler le médicament par la bouche ; il sera ainsi délivré directement dans les poumons.

Ce médicament est contenu dans un récipient pressurisé intégré dans un inhalateur en plastique muni
d’un embout buccal.

Riarify est disponible en trois tailles de récipient : )

o un récipient contenant 60 bouffées @
o un récipient contenant 120 bouffées . %

o un récipient contenant 180 bouffées Q

Si un récipient contenant 60 bouffées ou 120 bouffées vous a été prescrit

Un compteur de doses, au dos de I’inhalateur, vous indique le nombre de dos antes. A chaque
pression sur le récipient pressuris¢, une bouffée du médicament est libérée gt I¢eompteur de doses
décompte une dose. Veillez a ne pas faire tomber 1’inhalateur, car cela p provoquer un
décompte sur le compteur de doses. W

Si un récipient contenant 180 bouffées vous a été prescrit %

Un indicateur, au dos de I’inhalateur, vous montre le nombre sg8 restantes. A chaque pression sur
le récipient pressurisé, une bouffée du médicament est libéré indicateur de doses tourne
légérement. Le nombre de bouffées restantes est affiché par rs de 20. Veillez a ne pas faire tomber

I’inhalateur, car cela pourrait provoquer un décompte S%indl teur de doses.

Test de I’inhalateur

Avant d’utiliser I’inhalateur pour la premiére foj&, @devez le tester comme indiqué ci-dessous afin

de vérifier qu’il fonctionne correctement.

1. Selon Ia taille du récipient prescrit, Véri@ue le compteur de doses indique bien 61 ou 121, ou
que I’indicateur de doses indique biepn 180

2. Retirez le capuchon protecteur de | ut buccal.

3. Tenez I’inhalateur a la verticale, dve®l’embout buccal en bas.

4, Tournez I’embout buccal dan ction opposée (pas vers vous) et appuyez fermement sur le
récipient pressurisé afin de li une bouffée.

5. Controdlez le compteur de deses’ou I’indicateur de doses. Si vous testez I’inhalateur pour la

premiére fois, le compti e doses doit indiquer :

60 < ) 120 180
- si vous utiliseg pient | - sivous utilisez le récipient | - sivous utilisez le récipient
fées contenant 120 bouffées contenant 180 bouffées

COMPTEUR INDICATEUR
DE DOSES DE DOSES

,@




Comment utiliser I’inhalateur
Tenez-vous debout ou assis pendant 1’inhalation.
IMPORTANT : les étapes 2 a 5 ne doivent pas étre réalisées trop rapidement.

!}

T
EESL 1 Sl e
L= 1_("‘ ‘.\ >>>} ‘
1 2 3 4 0

1. Retirez le capuchon protecteur de I’embout buccal et vérifiez que l’emb0u®cal est propre et

7)
~)

exempt de poussiére et de salissures. xﬁ

2. Expirez aussi lentement et profondément que possible, afin de vider v mons.

3. Tenez I’inhalateur a la verticale, embout buccal en bas, et placez I’ t buccal entre vos
dents sans le mordre. Placez ensuite vos lévres autour de I’embou al, en gardant la langue a

plat en dessous.
4. Inspirez lentement et profondément par la bouche afin de ren@vos poumons d’air (ce qui
devrait prendre environ 4-5 secondes). Juste aprés avoir 00@ cé a inspirer, appuyez

fermement sur le haut du récipient pressurisé afin de lib ¢ bouffée.

5. Retenez votre respiration aussi longtemps que possiblg e§ypour finir, retirez I’inhalateur de votre
bouche et expirez lentement. N’expirez pas a I’intérieur™de |’inhalateur.

6. Vérifiez que le compteur de doses (60/120 bouf bien décompté la bouffée ou que
I’indicateur de doses (180 bouffées) a 1égérem urné.

Pour la deuxieme bouffée, tenez ’inhalateur enbos@ verticale pendant trente secondes environ,
puis recommencez les étapes 2 a 5.

Si vous voyez de la « brume » sortir du h;
que Riarify n’arrivera pas comme il le dei
nouveau les instructions a partir de 1’¢

de I’inhalateur ou des c6tés de votre bouche, cela signifie
s vos poumons. Prenez une autre bouffée en suivant a

Aprés utilisation, remettez le cap protecteur en place.

Afin de prévenir une infectigﬁ ique dans la bouche et la gorge, rincez-vous la bouche ou
gargarisez-vous avec de I’ s I’avaler, ou brossez-vous les dents apres chaque utilisation de

u
I’inhalateur. . CI

A quel moment rw% son inhalateur

Vous devez faire acer votre inhalateur lorsque le compteur ou I’indicateur de doses indique le
nombre 20. N’ufilisez plus I’inhalateur lorsque le compteur ou 1’indicateur de doses est arrivé a 0, car
le reste de mé ent éventuellement présent dans 1’inhalateur risque de ne pas étre suffisant pour
émettre une bouffée complete.

Si vafis r@quez de force, il peut étre plus facile de tenir I’inhalateur des deux mains : placez vos deux
inde e haut de I’inhalateur et vos deux pouces en bas.

Si vous avez des difficultés a utiliser 1’inhalateur tout en commengant a inspirer, vous pouvez utiliser
la chambre d’inhalation AeroChamber Plus. Demandez plus d’informations a votre médecin ou
pharmacien concernant ce dispositif.

Il est important que vous lisiez la notice fournie avec la chambre d’inhalation AeroChamber Plus et
que vous suiviez soigneusement les instructions concernant 1’utilisation et le nettoyage de la chambre
d’inhalation AeroChamber Plus.
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Nettoyage de I’inhalateur Riarify
Vous devez nettoyer I’inhalateur une fois par semaine.

1. Vous ne devez pas sortir le récipient pressurisé de 1’inhalateur et vous ne devez pas utiliser
d’eau ni d’autres liquides pour nettoyer 1’inhalateur.

2. Retirez le capuchon protecteur de I’embout buccal en tirant dessus.

3. Essuyez I’intérieur et ’extérieur de I’embout buccal et de 1’inhalateur a 1’aide d’un chiffon ou
d’un mouchoir en papier propre et sec.

4. Remettez le capuchon en place sur I’embout buccal.

\

Si vous avez utilisé plus de Riarify que vous n’auriez di

Il est important que vous preniez votre dose en suivant les indications de votre médegjn. ¢passez

pas la dose prescrite sans en avoir parlé avec votre médecin. \

Si vous avez utilisé plus de Riarify que vous n’auriez dq, certains des effets indésir & décrits dans la

rubrique 4 sont susceptibles de survenir.
Prévenez votre médecin si vous avez utilisé plus de Riarify que vous n’auriez &2‘(,91 vous présentez

I’un de ces symptomes. Il est possible que votre médecin veuille vous faire fairdydes analyses

sanguines. @

Si vous ressentez 1’'un de ces symptomes, informez-en votre médecir%

Si vous oubliez d’utiliser Riarify
Prenez votre dose dés que vous vous apercevez de I’oubli. S’i
ne prenez pas la dose oubliée ; prenez simplement la dose su4

de dose double. &

Si vous arrétez d’utiliser Riarify %
11 est important d’utiliser Riarify tous les jours. N’a@z pas d’utiliser Riarify et ne diminuez pas la
dose, méme si vous vous sentez mieux ou si VOUS\H’ z pas de symptomes. Si vous souhaitez faire
cela, parlez-en avec votre médecin.

Nresque I’heure de la dose suivante,
a I’heure habituelle. Ne prenez pas

Si vous avez d’autres questions sur l’utilis&g de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien. Q

“Z

4. Quels sont les effets indésirables éventuels ?

Comme tous les médicame médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiglier¥ént chez tout le monde.
*

\iarify, il existe un risque d’aggravation de 1’essoufflement et du sifflement
pelle un bronchospasme paradoxal (pouvant toucher jusqu’a 1 personne sur

it, vous devez arréter d’utiliser Riarify et utiliser sans attendre votre

rs » par inhalateur a action rapide afin de traiter I’essoufflement et le sifflement

us*devez contacter votre médecin au plus vite.

Juste apres 1'utilisati
respiratoire, ce q
1 000). Si cela se
« traitement d

respiratoire.

Info ¢diatement votre médecin :
o i si VZ)us avez une réaction allergique telle qu’une allergie cutanée, de I'urticaire, des
¢thangeaisons cutanées, une éruption cutanée (pouvant toucher jusqu’a 1 personne sur 100),

des rougeurs sur la peau, un gonflement de la peau ou des muqueuses, en particulier au niveau
des yeux, du visage, des I¢vres et de la gorge (pouvant toucher jusqu’a 1 personne sur 1 000).

o si vous ressentez des douleurs ou une géne au niveau des yeux, une vision temporairement
floue, des halos dans le champ de vision ou une coloration des images percues associée a une
rougeur des yeux. Il pourrait s’agir des signes d’une crise aigué de glaucome a angle fermé
(pouvant toucher jusqu’a 1 personne sur 10 000).
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Informez votre médecin si vous présentez 1’un des symptomes suivants pendant 1’utilisation de
Riarify, car il pourrait s’agir des symptdmes d’une infection pulmonaire (pouvant toucher jusqu’a
1 personne sur 10) :

fiévre ou frissons

augmentation de la production du mucus, changement de couleur du mucus
augmentation de la toux ou des difficultés a respirer

Les effets indésirables éventuels sont présentés ci-dessous classés selon leur fréquence.

Fréquent (pouvant toucher jusqu’a 1 personne sur 10)

Peu fréquent (pouvant toucher jusqu’a 1 personne sur 100)

mal de gorge
nez qui coule ou nez bouché et éternuements

\

<
%

infections fongiques de la bouche. En vous ringant la bouche ou en vous gm&ant avec de

I’eau et en vous brossant les dents juste aprés I’inhalation, vous pouve

effet indésirable.
enrouement
maux de téte
infection urinaire

grippe .
inflammation des sinus

démangeaison, écoulement ou congestion
nasal(e)

infections fongiques de la gorge ou de
I’acesophage

mycoses vaginales S
impatiences o
tremblement o
sensations vertigineuses

anomalie ou diminution du goﬁtQ

engourdissement

inflammation de 1’oreille
battements de cceur irrég S
modifications de 1’élec iogramme

(enregistrement de 1’ ¢ du coeur)
battements de cguri@angrmalement rapides

et troubles du ¥ cardiaque
palpitation‘ (se @ on de battements .

cardiaques

saignements de nez

44

uer a prévenir cet

rou@a gorge (pharynx)

b eche
dia e

Qijﬁcultés a avaler
%-zausées
p

roblémes d’estomac
inconfort digestif aprés les repas
sensation de brilure sur les lévres
caries dentaires
éruption cutanée, urticaire, démangeaisons
cutanées
inflammation de la muqueuse de la bouche
avec ou sans ulcéres
augmentation de la transpiration
crampes et douleurs musculaires
douleurs dans les bras ou les jambes
douleurs dans les muscles, les os ou les
articulations du thorax
fatigue
augmentation de la tension artérielle
chute du taux de certains éléments contenus
dans le sang : de certains globules blancs
appelés granulocytes, du potassium ou du
cortisol
augmentation du taux de certains
constituants du sang : du glucose, de la
protéine C-réactive, du nombre de
plaquettes, de I’insuline, des acides gras
libres ou des corps cétoniques



Rare (pouvant toucher jusqu’a 1 personne sur 1 000)

o infections thoraciques fongiques . fuite de sang depuis un vaisseau sanguin
J baisse d’appétit vers les tissus environnants
. troubles du sommeil (sommeil insuffisant ~®  diminution de la tension artérielle

ou excessif) . faiblesse
o douleur thoracique oppressante . douleur a I’arriére de la bouche et dans la
o sensation de battement cardiaque gorge

manquant ou de battements cardiaques
supplémentaires, battements de coeur
anormalement lents

o aggravation de 1’asthme

inflammation de la gorge (phararnx)
gorge séche g/
mictions doulourcuses et fré
difficultés a uriner et doul 0% de
I'émission d'urine

. inflammation des reinsé

Trés rare (pouvant toucher jusqu’a 1 personne sur 10 000)

. diminution du nombre de certaines cellules sanguines appelées pla uﬁa
. sensation d’essoufflement ;b

. gonflement des mains et des pieds

. retard de croissance chez les enfants et les adolescents %

Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base de@es disponibles)
o vision floue

rares cas, provoquer des effets sur le corps :

o problémes de fonctionnement des glandes su@ es (freinage surrénalien)
. diminution de la densité minérale osseuse (fragilisation des os)

o opacification du cristallin dans les yeux@racte)

L’utilisation de corticostéroides inhalés a haute dosE&Ume durée prolongée peut, dans de tres

Riarify ne contient pas de corticostéro'idewé a haute dose, mais votre médecin pourra juger
nécessaire de mesurer le taux de cortis s votre sang de temps a autre.

Les effets indésirables suivants peuv galement survenir avec les corticostéroides inhalés a haute
dose utilisés sur une durée prolomgéedmais leur fréquence est indéterminée (ne peut étre estimée sur la
base des données disponibles) jour :

o dépression
° anxiété, nervosit¢, sirexcCitation ou irritabilité
Ces effets sont davan ceptibles de se produire chez les enfants.

Déclaration des condaires

Si vous ressente elconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
Ceci s’appliq i a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration

décrit en Annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’inﬂG s sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver Riarify

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur 1’étiquette et la boite apres
EXP. La date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

45



Ne pas congeler.
Ne pas exposer a des températures supérieures a 50 °C.
Ne pas percer le récipient pressurisé.

Avant délivrance :
A conserver au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C).

Apres délivrance (délivrance de ce médicament par votre pharmacien) :

Récipient pressurisé contenant 60 bouffées : Conserver I’inhalateur a une temfpérature ne
dépassant pas 25 °C pendant un n@%um de
2 mois. .

Récipient pressurisé contenant 120 (en conditionnement

unitaire ou multiple) et 180 bouffées : Conserver I’inhalateur a uné&température ne
dépassant pas 25 °C penl i@ un maximum de
4 mois. K

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménagéres. Wemandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mestizes contribueront a protéger

I’environnement. c

Q

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Riarify
Les substances actives sont : dipropionate de béclomét. fumarate de formotérol dihydraté et
glycopyrronium.

Chaque dose délivrée (dose sortant de l’embouthvu% contient 87 microgrammes de dipropionate de
béclométasone, 5 microgrammes de fumarate de otérol dihydraté et 9 microgrammes de
glycopyrronium (sous la forme de 11 microgranimes de bromure de glycopyrronium).

Chaque dose émise (dose sortant de la @ contient 100 microgrammes de dipropionate de
béclométasone, 6 microgrammes de te de formotérol dihydraté et 10 microgrammes de
glycopyrronium (sous la forme de icrogrammes de bromure de glycopyrronium).

Les autres composants sont : ¢ anhydre (voir rubrique 2), acide chlorhydrique, gaz propulseur :
norflurane.

Ce médicament conti ’&guéaz a effet de serre fluorés.

Chaque inhalateur de&? ffées contient 6,481 g norflurane (HFC-134a) correspondant a
0,009 tonne équiw‘;@z 2 (potentiel de réchauffement global (PRG) = 1430).

Chaque inhalateur 0 bouftées contient 10,37 g norflurane (HFC-134a) correspondant a
0,015 tonne équivatent CO2 (potentiel de réchauffement global (PRG) = 1430).

Chaque inhalateu? de 180 bouffées contient 14,259 g norflurane (HFC-134a) correspondant a

0,02 tonng équivalent CO2 (potentiel de réchauffement global (PRG) = 1430).

se présente Riarify et contenu de I’emballage extérieur
une solution pour inhalation en flacon pressurisé.

Riarify est fourni dans un récipient pressurisé¢ (en aluminium) équipé d’une valve doseuse. Le
récipient pressurisé est intégré dans un inhalateur en plastique. Ce dernier comporte un embout buccal
fourni avec un capuchon protecteur en plastique et un compteur de doses (pour les récipients contenant
60 et 120 bouftées) ou un indicateur de doses (pour les récipients contenant 180 bouffées).

Chaque boite contient un récipient pressurisé permettant de délivrer 60 bouffées, 120 bouffées ou
180 bouffées. Il existe également des conditionnements multiples contenant 240 bouffées
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(2 3 récipients pressurisés permettant de délivrer 120 bouffées chacun) ou 360 bouftées (3 récipients
pressurisés permettant de délivrer 120 bouffées chacun).

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Titulaire de I’Autorisation de mise sur le marché

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma L}

Italie @

Fabricant
Chiesi Farmaceutici S.p.A. Q
Via San Leonardo 96

43122 Parma &:

Italie 0
Chiesi SAS @

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi

41260 La Chaussée Saint Victor 0@

France

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Q
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien Xo

Autriche %

Pour toute information complémentaire concern}lt@nédicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de 1’autorisationde‘mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien KI Lietuva
Chiesi sa/nv Q Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 1 4073919

Bbuarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: +359 29201205 @ Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
Ceska republika ’\(J Magyarorszag

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

Tel: +420 261221 Tel.: + 36-1-429 1060
Danmark Malta

Chiesi Pha Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 46 f 753 3520 Tel: +39 0521 2791
Deu@znd Nederland

Chie bH Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 40 89724-0 Tel: +31 88 501 64 00
Eesti Norge

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Pharma AB

Tel: + 43 1 4073919 TIf: +46 8 753 3520
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EAGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espaiia
Covex, SA
Tel: + 34 91 845 02 00

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

Kvbmpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

TnA: +39 0521 2791

Latvija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Tel: +43 1 4073919

X
&

<

La derniére date a la(lueeljat.
Autres sources d"in[@ions

\

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Polska
Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 620 1421

Portugal )
Chiesi Farmaceutici S.p.A. @
Tel: +39 0521 2791 . %
Roméinia Q
Chiesi Romania S.R.L. O
Tel: + 40212023642 ¥
Slovenija 0
CHIESI SLOVENm.o.o.

Tel: + 386-1-%0 901

Slovenska lika
Chiesi Sl%kla S.I.0.
Tel: + QS%OO%O
S i/Finland
i Pharma AB
/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

notice a été révisée est.

Des information lées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de 1’ Agence

européenne d&!icaments http://www.ema.europa.eu.
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