I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riltrava Aerosphere 5 mikrogramai/7,2 mikrogramo/160 mikrogramy suslégtoji ikvepiamoji
suspensija

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje iSpurskiamoje (i$ prietaiso atpalaiduojamoje) dozéje yra 5 mikrogramai formoterolio
fumarato dihidrato (formoteroli fumaras dihydricus), 9 mikrogramai glikopironio bromido (atitinka

7,2 mikrogramo glikopironio [glycopyrronium]) ir 160 mikrogramy budezonido (budesonidum).

Tai atitinka iSmatuotg 5,3 mikrogramy formoterolio fumarato dihidrato, 9,6 mikrogramo glikopironio
bromido (atitinka 7,7 mikrogramo glikopironio) ir 170 mikrogramy budezonido dozg.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Suslégtoji jkvepiamoji suspensija.

Balta suspensija.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1. Terapinés indikacijos

Riltrava Aerosphere yra skirtas palaikomajam gydymui suaugusiems pacientams, sergantiems vidutine
arba sunkia létine obstrukcine plauciy liga (LOPL), kuri néra tinkamai kontroliuojama jkvepiant
kortikosteroido ir ilgo veikimo beta, agonisto arba ilgo veikimo beta, agonisto ir ilgo veikimo
muskarino antagonisto derinio (apie poveikj simptomy kontrolei ir paiiméjimy profilaktikai zr. 5.1
skyriuje).

4.2. Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama ir didziausia dozé yra po 2 inhaliacijas 2 kartus per parg (po 2 inhaliacijas ryte ir
vakare).

Praleista dozg reikia jkvépti kiek jmanoma greiciau, o kitg — jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos
dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriy inksty funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi, galima vartoti rekomenduojama
Sio vaistinio preparato dozg. Jeigu inksty funkcija sutrikusi sunkiai arba yra galutinés stadijos inksty
nepakankamumas, dél kurio reikia dializuoti, tai §j vaistinj preparatg (rekomenduojama dozg¢) galima
vartoti tik kai laukiama nauda virSija galimg rizikg (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi



Pacientams, kuriy kepeny funkcija lengvai arba vidutiniskai sutrikusi, galima vartoti rekomenduojama
Sio vaistinio preparato doze. Pacientams, kuriy kepeny funkcija sunkiai sutrikusi, §j vaistinj preparata
(rekomenduojamg doz¢) galima vartoti tik kai laukiama nauda virSija galima rizikg (zr. 4.4 ir 5.2
skyrius).

Vaiky populiacija
Riltrava Aerosphere néra skirtas vaikams ir paaugliams (iki 18 mety) LOPL indikacijai.

Vartojimo metodas

Ikvépti.

Vartojimo instrukcija

Siekiant uztikrinti tinkama §io vaistinio preparato vartojima, gydytojas arba kitas sveikatos priezitiros
specialistas turi parodyti pacientui kaip teisingai naudoti inhaliatoriy ir reguliariai tikrinti, ar jis
ikvepia teisingai. Reikia patarti pacientui kruopséiai perskaityti pakuotés lapelj ir laikytis jame
pateikiamy nurodymy.

Pastaba. Svarbu nurodyti pacientams, kad:

o Inhaliatoriaus negalima naudoti, jeigu yra iSbyréje dzioviklio i$ folijos maiselio. Kad rezultatas
bty geriausias, pries vartojant inhaliatoriy reikia palaikyti kambario temperatiiroje.

. Pries pirma naudojimg inhaliatoriy reikia paruosti supurtant ir papurskiant j org 4 kartus, o jo
nenaudojus ilgiau kaip 7 dienas, po kassavaitinio plovimo arba jeigu jis buvo nukrites — 2
kartus.

o Ikvépus doze, reikia praskalauti burng vandeniu, kad sumazéty burnos ertmés ir ryklés

kandidozés pavojus. Po skalavimo vandens negalima nuryti.
Purskiant Riltrava Aerosphere, tam tikras suspensijos tiiris iSstumiamas i§ sléginés talpyklés. Pacientui
ikvepiant per kandiklj ir tuo paciu metu paspaudus inhaliatoriy, jame esancios medziagos patenka j
kvépavimo takus su jkvepiamo oro srove.
Pacientams, kuriems iSpurskimg sudétinga suderinti su jkvépimu, Riltrava Aerosphere galima vartoti
su tiirine kamera, kad biity uZtikrintas tinkamas vaistinio preparato vartojimas. Riltrava Aerosphere
galima vartoti su tiirinémis kameromis, jskaitant Aderochamber Plus Flow-Vu (zr. 5.2 skyriy).
4.3. Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas bet kuriai veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4. Specialiis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Netinka tminiam priepuoliui nutraukti

Riltrava Aerosphere néra skirtas iminiam bronchy spazmui nutraukti (simptomams palengvinti).

Paradoksalus bronchy spazmas

Formoterolio, glikopironio ir budezonido derinys gali sukelti paradoksaly bronchy spazma (jkvépus
vaistinio preparato, tuoj pat prasideda svokstimas, dusulys ir gali kilti pavojus gyvybei). Jei iStikty
paradoksalus bronchy spazmas, reikia nedelsdami nutraukti Riltrava Aerosphere vartojima, istirti
pacientg ir prireikus gydyti kitaip.

Ligos pasunkéjimas

Riltrava Aerosphere vartojimo nerekomenduojama nutraukti staiga. Jei pacientas pastebi, kad
gydymas neveiksmingas, jis turi vartoti §j vaistinj preparatg toliau ir pasikonsultuoti su gydytoju.



Daznéjantis bronchus plecianciy vaistiniy preparaty simptomams palengvinti vartojimas ar jy dozés
didinimas rodo ligos pasunkéjima ir biitinybe i§ naujo apsvarstyti jos gydyma. Staigus ir
progresuojantis LOPL simptomy sunkéjimas gali sukelti pavojy gyvybei, todél gydytojas turi istirti
pacientg.

Kardiovaskulinis poveikis

Pavartojus muskarino receptoriy antagonisty ir simpatomimetiky, jskaitant glikopironj ir formoterolj,
gali pasireiksti kardiovaskuliniy sutrikimy, pvz., Sirdies aritmijy (prieSirdziy virpéjimas, tachikardija ir
kt.). Pacientams, sergantiems kliniskai reikSmingomis nekontroliuojamomis ir sunkiomis
kardiovaskulinémis ligomis (pvz., nestabilia iSemine Sirdies liga, iminiu miokardo infarktu,
kardiomiopatija, Sirdies aritmija arba sunkiu Sirdies nepakankamumu), §j vaistinj preparatg reikia
vartoti atsargiai.

Be to, atsargumo priemonés biitinos tada, kai yra Zinoma arba jtariama, jog dél jgimtos priezasties arba
kity vaistiniy preparaty poveikio pailgéjes koreguotas QT intervalas (QTc > 450 msek. vyrui arba >
470 msek. moteriai).

Sisteminis kortikosteroidy poveikis

Gydantis bet kuriuo inhaliaciniu kortikosteroidu, gali pasireiksti sisteminiy poveikiy (ypac vartojant
ilgai ir didelémis dozémis). Vis délto kortikosteroidus inhaliuojant tokiy poveikiy tikimybé biina
Zymiai mazesné negu juos vartojant per burng. Galimi sisteminiai poveikiai yra KuSingo (Cushing)
sindromas, kusingoidiniai bruozai, antinks¢iy slopinimas, kauly mineraly tankio sumazéjimas,
katarakta ir glaukoma. Atsizvelgti | galima poveikj kauly mineraly tankiui ypac svarbu, kai §j vaistinj
preparatg ilgai ir didelémis dozémis vartojantis pacientas turi osteoporozés rizikos veiksniy.

Regos sutrikimai

Vartojant sisteminio ir vietinio poveikio kortikosteroidy, gali pasireiksti regéjimo sutrikimy. Jeigu
pacientas pradéty neryskiai matyti arba pasireiksty kitokiy regéjimo sutrikimy, reikia jvertinti poreikj
nukreipti jj oftalmologui, kad buty jvertinta galima priezastis (tai gali biiti katarakta, glaukoma arba
reta liga, pvz., centriné seroziné chorioretinopatija, kurios atvejy uzfiksuota vartojant sisteminio ir
vietinio poveikio kortikosteroidy (Zr. 4.8 skyriy).

Geriamuju vaistiniy preparaty keitimas $iuo vaistiniu preparatu

Ypatinga prieziiira biitina pacientams, kurie pradeda vartoti §j vaistinj preparata vietoje geriamyjy
steroidy, kadangi jiems gana ilgai gali iSlikti antinks¢iy funkcijos sutrikimo pavojus. Be to, toks
pavojus gali kilti pacientams, kuriems reikéjo dideliy kortikosteroidy doziy arba ilgai teko vartoti
didziausig rekomenduojamg inhaliacinio kortikosteroido doze. Siems pacientams gali pasireiksti
antinks¢iy nepakankamumo pozymiy ir simptomy didelio streso atveju. Biitina jvertinti poreikj jiems
papildomai skirti sisteminio poveikio kortikosteroidy streso ir planiniy operacijy laikotarpiais.

Pneumonija LOPL sergantiems pacientams

Nustatyta, kad LOPL sergantys pacientai, vartojantys jkvepiamyjy kortikosteroidy, dazniau suserga
pneumonija, jskaitant tokig, dél kuriuos tenka hospitalizuoti. Yra tam tikry duomeny, kurie rodo
pneumonijos rizikos padidéjima didinant steroido dozg, taciau remiantis visy tyrimy duomenimis
iSvados apie tai daryti negalima.

Taip pat néra klinikiniy duomeny, kurie leisty daryti galutines iSvadas dél pneumonijos rizikos
skirtumy vartojant jvairiy jkvepiamyjy kortikosteroidy grupés vaistiniy preparaty.

Gydytojai turi buti atidiis dél galimo pneumonijos pasireiskimo LOPL sergantiems pacientams,
kadangi jos klinikiniai simptomai yra panasis kaip LOPL patiméjimo.



LOPL sergantiems pacientams pneumonijos rizika didina rukymas $iuo metu, vyresnis amzius, mazas
ktino masés indeksas (KMI) ir sunki LOPL.

Hipokalemija
B2 agonistai gali sukelti potencialiai sunkia hipokalemija, dél kurios gali pasireiksti nepageidaujamas
kardiovaskulinis poveikis. Ypatingos atsargumo priemonés biitinos pacientams, sergantiems sunkia

LOPL, kadangi §j poveikj gali sustiprinti hipoksija. Be to, hipokalemija gali paryskinti kartu vartojami
vaistiniai preparatai, pvz., ksantino dariniai, steroidai ir diuretikai (zr. 4.5 skyriy).

Hiperglikemija

Didelés B, adrenerginiy agonisty dozés gali sukelti gliukozés koncentracijos plazmoje padidéjima,
todél gydymo metu biitina reguliariai tirti gliukozés koncentracijg cukriniu diabetu serganciy pacienty
kraujyje laikantis galiojanc¢iy metodiky.

Kitos biiklés

Sis vaistinis preparatas turi biiti atsargiai skiriamas pacientams, kuriems yra tirotoksikozé.

Anticholinerginis poveikis

Dél anticholinerginio poveikio §] vaistinj preparatg reikia atsargiai vartoti esant simptominei prostatos
hiperplazijai, Slapimo susilaikymui arba uzdarojo kampo glaukomai. Pacientus reikia informuoti apie

uzdarojo kampo glaukomos priepuolio pozymius ir simptomus bei perspéti, kad pastebéjus bet kurj i$
ju bitina nedelsiant nutraukti Sio vaistinio preparato vartojima ir kreiptis j gydytoja.

Sio vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti kartu su kitais, kuriy sudétyje yra anticholinerginiy
vaistiniy preparaty (Zr. 4.5 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Daugiausia glikopironio iSskiriama per inkstus, todél esant sunkiai sutrikusiai jy funkcijai (kreatinino
klirensas < 30 ml/min.) arba galutinés stadijos inksty nepakankamumui, dél kurio reikia dializuoti, §j
vaistinj preparatg galima vartoti tik kai laukiama nauda virsija galima rizikg (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepenu funkcija

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sunkiai sutrikusi, §j vaistinj preparatg galima vartoti tik kai
laukiama nauda virSija galima rizikg (zr. 5.2 skyriy). Juos reikia stebéti dél galimy nepageidaujamy
reakcijy.

4.5. Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetiné saveika

Sio vaistinio preparato saveikos su kitais klinikiniy tyrimy neatlikta, ta¢iau remiantis tyrimy in vitro
duomenimis metabolinés sgveikos tikimybé¢ laikoma maza (zr. 5.2 skyriy).

Terapinés formoterolio koncentracijos neslopina CYP450 fermenty (zr. 5.2 skyriy). Jy taip pat
neslopina ir neindukuoja terapinés budezonido ir glikopironio koncentracijos.

Budezonido metabolizmg daugiausiai nulemia CYP3A4 (Zr. 5.2 skyriy). CYP3A4 stipriai slopinantys
vaistiniai preparatai (pvz., itrakonazolas, ketokonazolas, ZIV proteazés inhibitoriai ir vaistiniai

preparatai, kuriy sudétyje yra kobicistato) turéty padidinti sisteminio $alutinio poveikio pavojy, todél
ju vartojimo kartu reikia vengti, i§skyrus atveji, kai laukiama nauda vir$ija sisteminiy kortikosteroidy



nepageidaujamy reakcijy rizikos padidéjima (tokiu atvejy biitinas paciento stebéjimas dél galimy
sisteminiy kortikosteroidy nepageidaujamy reakcijy). Gydant trumpai (1-2 savaites), Sios sgveikos
klinikiné reik§mé biina nedidelé.

Nedaug dideliy jkvepiamojo budezonido doziy sagveikos duomeny rodo, kad jkvépus viena
1000 mikrogramy dozg¢ gali susidaryti gerokai (vidutiniskai 4 kartus) didesné jo koncentracija
plazmoje, kai kartu vartojama 200 mg itrakonazolo 1 kartg per para.

Daugiausia glikopironio eliminuojama per inkstus, todél gali pasireiksti sgveika su vaistiniais
preparatais, veikianciais i§skyrimo per inkstus mechanizmus. /n vitro glikopironis yra inkstuose
esanciy nesikliy OCT2 ir MATE1/2K substratas. Tiriant cimetidino (tyrimams naudojamo OCT2 ir
MATE] inhibitoriaus) poveikj jkvépto glikopironio dispozicijai, nustatyta Siek tiek (22 %) padidéjusi
bendra sisteminé ekspozicija (AUCy.) ir Siek tiek (23 %) sumazgjes inksty klirensas.

Farmakodinaminé saveika

Kiti antimuskarininiai vaistiniai preparatai ir simpatomimetikai

Sio vaistinio preparato vartojimas kartu su kitais, kuriy sudétyje yra anticholinerginiy vaistiniy
preparaty ir (arba) ilgo B, veikimo adrenerginiy agonisty, yra netirtas ir nerekomenduojamas, nes gali
sustipréti zinomos jkvepiamy muskarino receptoriy antagonisty ir 3, adrenerginiy agonisty
nepageidaujamos reakcijos (zr. 4.4 ir 4.9 skyrius).

Vaisty sukelta hipokalemija
Kartu vartojami vaistiniai preparatai, jskaitant kalio nesulaikancius diuretikus, gali paryskinti galima
pradine hipokalemija (Zr. 4.4 skyriy).

Formoterolj vartojant kartu su kitais beta adrenerginiais vaistiniais preparatais, poveikis gali sumuotis,
todél biitinos atsargumo priemonés.

S adrenoblokatoriai

[ adrenoblokatoriai (jskaitant akiy lasus) gali susilpninti formoterolio poveikj.  adrenoblokatoriy
kartu vartoti nereikéty, iSskyrus atvejj, kai laukiama nauda virsija galima rizika. Jei kartu vartoti
adrenoblokatoriy yra biitina, tai geriau tinka kardioselektyviis.

Kita farmakodinaminé sqveika

Kartu vartojant chiniding, dizopiramida, prokainamida, antihistamininiy vaistiniy preparaty,
monoaminooksidazés inhibitoriy, tricikliniy antidepresanty arba fenotiaziny, gali pailgéti QT
intervalas ir padidéti skilveliy aritmijy rizika. Be to, levodopa, levotiroksinas, oksitocinas ir alkoholis
gali pabloginti Sirdies reakcija j beta, adrenomimetikus.

Kartu vartojant monoaminooksidazés inhibitoriy, jskaitant panasiy savybiy turin¢ius vaistinius
preparatus (pvz., furazolidong ir prokarbazing), gali pasireiksti hipertenziniy reakcijy.

Sj vaistinj preparata vartojanéiam pacientui taikant anestezija halogenintais angliavandeniliais,
padidéja aritmijy rizika.

4.6. Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Budezonido, glikopironio ir formoterolio vartojimo néstumo metu duomeny néra arba yra nedaug.
Stebint daugiau kaip 2500 nés¢iy motery gauti duomenys rodo, kad inhaliacinis budezonidas

apsigimimy pavojaus nedidina. Vienos dozés klinikiniai tyrimai parodé, kad labai mazai glikopironio
praeina placentos barjera.



Propelento norflurano (HFA134a) vartojimo nés¢ioms ir zindan¢ioms moterims patirties ar saugumo
problemas rodanciy duomeny néra. Vis délto pazymétina, kad HFA134a poveikio gyviiny
reprodukcinei funkcijai bei embriono ir vaisiaus vystymuisi tyrimai neparodé kliniskai reikSmingo
nepageidaujamo poveikio.

Sio vaistinio preparato toksinio poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimy neatlikta. Nustatyta, kad
budezonidas sukelia toksinj poveikj ziurkiy ir triusiy embrionams ir vaisiams (tai gliukokortikoidy
grupés poveikis). Vartojant labai dideles dozes ar esant labai didelei sisteminei ekspozicijai,
formoterolis sukélé embriony Zuvimy implantacijos metu, kiino svorio atsivedant sumaz¢jima ir
i8gyvenamumo ankstyvuoju laikotarpiu po atsivedimo sumazéjima, o glikopironis neturéjo
reik§mingos jtakos reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).

Néscioms moterims §io vaistinio preparato skiriama tik kai laukiama nauda motinai yra didesné uz
galimg pavojy vaisiui.

Zindymas

Klinikinés farmakologijos tyrimas parodé, kad jkvépto budezonido patenka j moters pieng, taCiau
zindomy kudikiy kraujo méginiuose jo nerasta. Remiantis farmakokinetikos rodikliais manytina, kad
koncentracija kiidikio plazmoje turéty sudaryti maziau kaip 0,17 % esancios motinos plazmoje. D¢l to
budezonido poveikio terapines §io vaistinio preparato dozes vartojan¢iy motery zindomiems
kiidikiams nereikéty tikétis. Ar glikopironio ir formoterolio i§skiriama j moters pieng, néra Zinoma,
taciau yra glikopironio ir formoterolio iSskyrimg j ziurkiy piena rodanc¢iy duomeny.

Sio vaistinio preparato vartojimo Zindymo laikotarpiu galimybe galima svarstyti tik kai laukiama
nauda motinai yra didesné nei galima rizika kudikiui.

Vaisingumas

Tiriant ziurkes vaisingumui kenké tik dozés, sukélusios didesne¢ formoterolio ekspozicija negu
susidaro maksimalig doz¢ vartojan¢iam zmogui (Zr. 5.3 skyriy). Atskirai duodami budezonidas ir
glikopironis Ziurkiy vaisingumui nekenké. Rekomenduojamy $io vaistinio preparato doziy jtakos
zmogaus vaisingumui nereikeéty tikétis.

4.7. Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Sis vaistinis preparatas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
Vis délto svaigulys yra nedaznas Salutinis poveikis, j kurj biitina atsizvengti vairuojant ir valdant
mechanizmus.

4.8. Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Saugumo pobiidziui biidingas kortikosteroidy, anticholinerginiy ir 8, adrenerginiy vaistiniy preparaty
grupiy poveikis, susijes su atskirais derinio komponentais. Sj vaistinj preparata vartojusiems
pacientams dazniausiai uzfiksuota $iy nepageidaujamy reakcijy: pneumonija (4,6 %), galvos skausmas
(2,7 %) ir slapimo taky infekcija (2,7 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje pagrista duomenimis, gautais Sio vaistinio preparato
klinikiniy tyrimy metu ir vartojant atskirus Sio vaistinio preparato komponentus.



Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki <
1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1000), labai retas ( <
1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos pagal daznj ir organy sistemy klases

Organy sistemy klasé Pasirinktis terminas DazZnis
. .. burnos ertmeés kandidozé y
Infekcijos ir infestacijos . ’ daznas
pneumonija
Imuninés sistemos sutrikimai padidéjes jautrumas nedaznas
angioedema nezinomas

Endokrininiai sutrikimai

sisteminio gliukokortikoidy
poveikio pozymiai ir
simptomai, pvz., antinks¢iy
hipofunkcija

labai retas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

hiperglikemija

dazZnas

Psichikos sutrikimai

nerimas,
nemiga

daznas

depresija,
azitacija,
nenustygimas,
nervingumas

nedaznas

nenormalus elgesys

labai retas

vartojimo vietos pazeidimai

galvos skausmas daznas
Nervy sistemos sutrikimai svaigulys, y
drebulys nedaznas
nerysSkus matymas (zr. 4.4
. e skyriuy), ..
Akiy sutrikimai kai,arglz o nezinomas
glaukoma
palpitacija daznas
kriitinés angina,

X . e tachikardija,

Sirdies sutrikimai e 1 ua, e .
Sirdies aritmijos (prieSirdziy nedaznas
virpéjimas, supraventrikuliné
tachikardija ir ekstrasistolés)

. ) disfonija, 5
Kvépavimo sistemos, kriitinés kosulyg daznas
lgstos ir tarpuplaucio - —

S ryklés suerzinimas, y
sutrikimai nedaznas
bronchy spazmas
. G kinimas daznas

Virskinimo trakto sutrikimai Dy —
sausa burna nedaznas

Odos ir poodinio audinio . y

sutrikimai kraujosruvos nedaznas

Skeleto, raumeny ir . .

. ) C. ... . | raumeny spazmai daznas

Jungiamojo audinio sutrikimai

Inksty ir slapimo taky Slapimo taky infekcija daZnas

sutrikimai Slapimo susilaikymas nedaZnas

Bendrieji sutrikimai ir e Y

4 kriitinés skausmas nedaznas

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas




Pneumonija

KRONOS buvo 24 savaiciy trukmés tyrimas, j kurj i$ viso jtraukti 1896 pacientai, sirge nuo vidutinés
iki labai sunkios LOPL (vidutinis FEV, atrankos metu po bronchy ple¢iamyjy vaistiniy preparaty
vartojimo buvo 50 % numatyto, standartinis nuokrypis [SN] — 14 %), i$ jy 26 % per paskutinius 1
metus iki jtraukimo j tyrimg LOPL buvo patiméjusi. Patvirtintos pneumonijos diagnozé per iki 24
savaiciy laikotarpj uzfiksuota 1,9 % (12 i§ 639) Riltrava Aerosphere vartojusiy pacienty, 1,6 % (10 i
625) 5/7,2 mikrogramus formoterolio fumarato dihidrato / glikopironio (FOR/GLY) MDI vartojusiy
pacienty, 1,9 % (6 18 314) 5/160 mikrogramy formoterolio fumarato dihidrato / budezonido
(FOR/BUD) MDI vartojusiy pacienty ir 1,3 % (4 i§ 318) atviru biidu 6/200 mikrogramy formoterolio
fumarato dihidrato / budezonido Turbuhaler (FOR/BUD TBH) vartojusiy pacienty. Mirtimi
pasibaigusios pneumonijos atvejy KRONOS tyrimo metu Riltrava Aerosphere vartojusiems
pacientams neuzfiksuota.

ETHOS buvo 52 savaiciy trukmeés tyrimas, kuriame i§ viso dalyvavo 8529 nuo vidutingés iki labai
sunkios LOPL sirge pacientai (jtraukti j saugumo populiacija), kuriems per paskutinius 12 mén. iki
jtraukimo  tyrimg buvo uzfiksuotas vidutinis arba sunkus LOPL paiiméjimas (vidutinis FEV, atrankos
metu po bronchy pleciamuyjy vaistiniy preparaty vartojimo buvo 43 % numatyto, SD 10 %).
Patvirtintos pneumonijos diagnoz¢ uzfiksuota 4,2 % (90 i§ 2144) Riltrava Aerosphere vartojusiy
pacienty, 3,5 % (75 i§ 2124) 5/7,2/80 mikrogramy formoterolio fumarato dihidrato / glikopironio /
budezonido (FOR/GLY/BUD) MDI vartojusiy pacienty, 2,3 % (48 i§ 2125) 5/7,2 mikrogramus
FOR/GLY MDI vartojusiy pacienty ir 4,5 % (96 i§ 2136) 5/160 mikrogramy FOR/BUD MDI
vartojusiy pacienty. ETHOS tyrimo gydymo fazés metu uzfiksuoti 5 mirtimi pasibaigusios
pneumonijos atvejai (2 FOR/GLY/BUD MDI 5/7,2/80 vartojusiems pacientams, 3 — FOR/GLY MDI
vartojusiems pacientams ir né vieno Riltrava Aerosphere vartojusiems pacientams).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema*.

4.9. Perdozavimas

Perdozavimas gali sukelti sustipréjusio anticholinerginio ir (arba) B, adrenerginio poveikio pozymiy ir
simptomy, i$ kuriy dazniausi yra neaiskus matymas, sausa burna, pykinimas, raumeny spazmai,
drebulys, galvos skausmas, palpitacija ir sistoliné hipertenzija. Per dideles dozes vartojant ilgai, gali
pasireiksti sisteminis gliukokortikoidy poveikis.

Specifinio gydymo perdozavus §io vaistinio preparato néra. Perdozavusj pacientg prireikus biitina
gydyti palaikomosiomis priemonémis ir atitinkamai stebéti.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1. Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai nuo obstrukciniy kvépavimo taky ligy, sudétiniai
adrenerginiai ir anticholinerginiai vaistiniai preparatai, jskaitant trijy komponenty derinius su

kortikosteroidais, ATC kodas — RO3ALI11.

Veikimo mechanizmas


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

Riltrava Aerosphere sudétyje yra gliukokortikoidas budezonidas ir dvi bronchy ple¢iamosios
veikliosios medziagos: glikopironis — ilgo veikimo muskarino receptoriy antagonistas (dar vadinamas
anticholinerginiu) bei formoterolis — ilgo veikimo [, adrenerginiy receptoriy agonistas.

Budezonidas yra gliukokortikoidas, kurio jkvépus greitai (per kelias valandas) pasireiskia nuo dozés
priklausomas uzdegimo kvépavimo takuose slopinimas.

Glikopironis yra ilgo veikimo muskarino antagonistas, daznai vadinamas anticholinerginiu vaistiniu
preparatu. Pagrindiné anticholinerginiy vaistiniy preparaty veikimo vieta yra kvépavimo takuose
esantys muskarino receptoriai. Glikopironio farmakologinis poveikis kvépavimo takams priklauso nuo
lygiyjy raumeny M3 receptoriy blokavimo, dél kurio iSsiplecia bronchai. Antagonizmas yra
konkurencinis ir laikinas. Nuo metilcholino ir acetilcholino sukeliamo bronchy spazmo apsaugantis
poveikis priklausé nuo dozés ir truko ilgiau kaip 12 val.

Formoterolis yra selektyvus B, adrenerginis agonistas, kurio jkvépus griztamaja kvépavimo taky
obstrukcijg turintiems pacientams greitai ir ilgam atpalaiduojami bronchy lygieji raumenys. Bronchy
pleciamasis poveikis priklauso nuo dozés. [kvépus §io vaistinio preparato, jis pasireiskia per 1-3 min.
ir (po vienkartinés dozés) tesiasi bent 12 val.

Klinikinis veiksmingumas

Riltrava Aerosphere saugumas ir veiksmingumas pacientams, sergantiems nuo vidutinés iki labai
sunkios LOPL, buvo vertinami dviejy atsitiktiniy im¢iy lygiagreciy grupiy tyrimy (ETHOS ir
KRONOS) metu. Abu $ie tyrimai atlikti daugelyje centry ir buvo dvigubai koduoti. Pacientai turéjo
simptomy, LOPL vertinimo rodiklis (angl. COPD Assessment Test, CAT) buvo > 10 kasdien vartojus
bent 2 vaistinius preparatus palaikomajam gydymui bent 6 savaites iki atrankos.

ETHOS buvo 52 savaiciy trukmés tyrimas (randomizuoti 8588 tiriamieji, 60 % buvo vyrai, vidutinis
amzius — 65 metai). Jo metu lygintas poveikis 2 kartus per para po 2 kartus jkvepiant Riltrava
Aerosphere, 5/7,2 mikrogramo formoterolio fumarato dihidrato / glikopironio (FOR/GLY) MDI arba
5/160 mikrogramy formoterolio fumarato dihidrato / budezonido (FOR/BUD) MDI. Pacientai sirgo
nuo vidutinés iki labai sunkios LOPL (FEV, pavartojus bronchy ple¢iamojo vaistinio preparato buvo
nuo > 25 % iki < 65 % numatyto) ir turéjo biiti patyre bent viena vidutinj arba sunky LOPL
patiméjima per paskutinius 1 metus iki atrankos. Vidutinis pradinis FEV| visose pacienty grupése
buvo 1021-1066 ml, atrankos metu vidutinis FEV1 pavartojus bronchy pleciamojo vaistinio preparato
buvo 43 % numatyto, o vidutinis CAT — 19,6. Pagrindin¢ ETHOS tyrimo vertinamoji baigtis buvo
vidutiniy ir sunkiy LOPL patiméjimy daznis vartojant Riltrava Aerosphere palyginus su FOR/GLY
MDI ir FOR/BUD MDI.

KRONOS buvo 24 savai¢iy trukmés tyrimas (randomizuoti 1902 tiriamieji, 71 % buvo vyrai, vidutinis
amzius — 65 metai). Jo metu lygintas poveikis 2 kartus per parg jkvepiant po 2 Riltrava Aerosphere
iSpurskimus, 5/7,2 mikrogramo FOR/GLY MDI, 5/160 mikrogramy FOR/BUD MDI ir atviru budu —
6/200 mikrogramy formoterolio fumarato dihidrato / budezonido Turbuhaler (FOR/BUD TBH).
Pacientai sirgo nuo vidutinés iki labai sunkios LOPL (FEV1 pavartojus bronchy ple¢iamojo vaistinio
preparato buvo nuo > 25 % iki < 80 % numatyto). Vidutine, sunkia ir labai sunkia LOPL sirgo
atitinkamai 49 %, 43 % ir 8 % pacienty. Vidutinis pradinis FEV visose pacienty grupése buvo
1050-1193 ml; vidutinis FEV1 pavartojus bronchy pleCiamojo vaistinio preparato atrankos metu buvo
50 %; daugiau kaip 26 % pacienty buvo uzfiksuotas bent 1 vidutinis arba sunkus LOPL patiméjimas
per paskutinius 1 metus; vidutinis CAT rodiklis buvo 18,3. Vienas tiriamyjy pogrupis dalyvavo

28 savaiciy tyrimo tesinyje (Sie pacientai buvo gydomi iki 52 savaiciy). Pagrindinés KRONOS tyrimo
vertinamosios baigtys buvo plotas po FEV| kreive per pirmasias 4 val. po vaistinio preparato
vartojimo (FEV; AUCy.4) per 24 gydymo savaites (palyginus Riltrava Aerosphere su FOR/BUD MDI)
bei pradinio (minimalaus) rytinio FEV| pries vartojant vaistinio preparato pokytis per 24 gydymo
savaites (palyginus Riltrava Aerosphere su FOR/GLY MDI).
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Itraukiant | ETHOS ir KRONOS tyrimus, LOPL gydyti dazniausiai buvo vartojami

IKS+IVBA+IVMA (atitinkamai 39 % ir 27 %), IKS+LABA (atitinkamai 31 % ir 38 %) bei
IVMA-+IVBA (atitinkamai 14 % ir 20 %).

Poveikis pauméjimams

Vidutiniai ir sunkiis paiméjimai
52 savaic¢iy ETHOS tyrimo metu Riltrava Aerosphere vartojusiems pacientams per metus uzfiksuota
reik§mingai maziau vidutiniy ir sunkiy patiméjimy — 24 % (95 % PI —nuo 17 iki 31, p < 0,0001)
palyginus su vartojusiais FOR/GLY MDI (daZznis atitinkamai 1,08 ir 1,42 per paciento metus) ir 13 %
(95 % PI—nuo 5 iki 21, p = 0,0027) palyginus su vartojusiais FOR/BUD MDI (daznis atitinkamai
1,08 ir 1,24 per paciento metus).

Palankus poveikis metiniam vidutiniy ir sunkiy LOPL patiméjimy dazniui per 24 stebéjimo savaites
KRONOS tyrimo metu buvo i§ esmés toks kaip ETHOS. Pageréjimas buvo statistiSkai reikSmingas
palyginus su FOR/GLY MDI, bet nepasieke statistinio reikSmingumo lygmens palyginus su

FOR/BUD MDI ir FOR/BUD TBH.

Sunkiis pauméjimai (tokie, dél kuriy teko hospitalizuoti arba istiko mirtis)
ETHOS tyrimo metu vartojant Riltrava Aerosphere sunkiy paiiméjimy skaicius per metus buvo 16 %
(95 % PI —nuo -3 iki 31, p = 0,0943) mazesnis negu vartojant FOR/GLY MDI (uzfiksuota atitinkamai
0,13 ir 0,15 atvejo per paciento metus) bei reikSmingai 20 % (95 % PI —nuo 3 iki 34, p = 0,0221)
mazesnis negu vartojant FOR/BUD MDI (uzfiksuota atitinkamai 0,13 ir 0,16 atvejo per paciento

metus).

Abiejy Siy tyrimy metu uzfiksuotas palankus poveikis patiméjimy skai¢iui vidutine, sunkia ir labai
sunkia LOPL sirgusiems pacientams.

Poveikis plauciy funkcijai

ETHOS ir KRONOS tyrimy metu gydymo metu Riltrava Aerosphere veiké plauciy funkcija (FEV)
palankiau negu FOR/GLY MDI ar FOR/BUD MDI (ETHOS duomenis Zr. 2 lenteléje, KRONOS — 3
lenteléje). Siy abiejy tyrimy 24 savaidiy gydymo laikotarpiu uzfiksuotas tvarus poveikis (ETHOS — 52

savaiciy).

2 lentelé. Plauciy funkcijos analizés duomenys (ETHOS tyrimo spirometrijos dalis)

Vaistiniy preparaty skirtumas

Riltrava FOR/GLY | FOR/BUD 95 % PI
Aerosphere MDI MDI Riltrava Riltrava
(N=747) (N=779) (N=755) | Aerosphere plg. su | Aerosphere plg. su
FOR/GLY MDI FOR/BUD MDI

Minimalus FEV|
(ml) per 24 savaites, 43 ml 76 ml
LS vidutinis 129 (6,5) 86 (6,6) 53 (6,5) (25, 60) (58, 94)
pokytis, palyginus p<0,0001 p<0,0001"
su pradiniu (SE)
FEV1 AUCo.4 per
24 savaites; LS 49 ml 99 ml
vidutinis pokytis, 294 (6,3) 245 (6,3) 194 (6,3) (31, 66) (82, 117)
palyginus su p <0,0001" p <0,0001
pradiniu (SE)

# p reikSmé hierarchinio testavimo plane nekoreguota pagal daugelio faktoriy jtaka.
LS (angl. least squares) — maziausi kvadratai, SE (angl. standard error) — standartiné paklaida, PI —
pasikliautinas intervalas, N — pacienty skaic¢ius numatytoje gydyti populiacijoje.
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3 lentelé. Plauciy funkcijos analizés duomenys (KRONOS tyrimas)

Gydymo skirtumas

Riltrav FOR/ FOR/ FOR/ 95 ¢, PI
a Aero- | GLY BUD BUD Riltrava Riltrava Riltrava
sphere | MDI MD1 TBH | Aerosphere | Aerosphere | Aerosphere
(N=639) | (N=625) | (N=314) | (N=318) plg. su plg. su plg. su
FOR/GLY MDI | FOR/BUD MDI | FOR/BUD TBH
Minimalus FEV|
ml) per 3% . 125 22 ml 74 ml 59 ml
vdwiniopokytis, | (65) | (6.6) | 3G | 88OD | (439 (52,95) | (38,80)
Vi 1“ IS POYHS, ’ ’ p=0,0139 | p<0,0001 | p<0,0001*
palyginus su
pradiniu (SE)
FEV:1 AUCo.4 per
24 savaites; LS 16 ml 104 ml 91 ml

305 288 201 214

84 | 85 | ann | ans | 638 1 07131 (64, 117)

p=0,1448* | p<0,0001 | p<0,0001

vidutinis pokytis,
palyginus su
pradiniu (SE)

# p reikSme hierarchinio testavimo plane nekoreguota pagal daugelio faktoriy jtaka.
LS (angl. least squares) — maziausi kvadratai, SE (angl. standard error) — standartiné paklaida, PI —
pasikliautinas intervalas, N — pacienty skai¢ius numatytoje gydyti populiacijoje.

Simptomy palengvéjimas

ETHOS tyrimo metu pradinis vidutinis dusulio rodiklis jvairiose gydymo grupése svyravo nuo 5,8 iki
5.,9. Riltrava Aerosphere reikSmingai sumazino dusulj (matuota naudojant Transition Dyspnoea Index
(TDI) zidininj rodiklj 24 savaites) palyginus su FOR/GLY MDI (0,40 vieneto, 95 % PI — nuo 0,24 iki
0,55, p <0,0001) ir FOR/BUD MDI (0,31 vieneto, 95 % PI —nuo 0,15 iki 0,46, p < 0,0001).
Pageréjimai isliko 52 savaites. ETHOS tyrimo metu pradinis vidutinis dusulio rodiklis jvairiose
gydymo grupése svyravo nuo 6,3 iki 6,5. Riltrava Aerosphere reikSmingai sumazino dusulj 24 savaites
palyginus su FOR/BUD TBH (0,46 vieneto, 95 % PI — nuo 0,16 iki 0,77, p = 0,0031). Pageréjimas,
palyginus su FOR/GLY MDI ir FOR/BUD MDI statistinio reik§mingumo lygmens nepasieke.

Su sveikata susijusi gyvenimo kokybé

ETHOS tyrimo metu reikSmingai pageréjo ligai specifiski pacienty, vartojusiy Riltrava Aerosphere,
sveikatos buklés rodikliai (vertinant pagal St. George’s Respiratory Questionnaire [SGRQ] bendrajj
rodiklj) per 24 savaites palyginus su vartojusiais FOR/GLY MDI (pager¢jimas: -1,62, 95 % PI1 -

nuo -2,27 iki -0,97, p < 0,0001) ir FOR/BUD MDI (pageréjimas: -1,38, 95 % PI — nuo -2,02 iki -0,73,
p <0,0001). Pageréjimas isliko 52 savaites. KRONOS tyrimo metu pageréjimas palyginus su
FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI ir FOR/BUD TBH statistinio reik§mingumo lygmens nepasieké.

Vaistiniy preparaty simptomams palengvinti vartojimas

ETHOS tyrimo metu Riltrava Aerosphere vartojusiems pacientams 24 savaiciy laikotarpiu reikéjo
vartoti reik§mingai maZziau vaistiniy preparaty simptomams palengvinti negu vartojusiems FOR/GLY
MDI (gydymo skirtumas: -0,51 i$purskimo per para, 95 % PI — nuo -0,68 iki -0,34, p < 0,0001) ir
FOR/BUD MDI (gydymo skirtumas: -0,37 iSpurSkimo per para, 95 % PI — nuo -0,54 iki -0,20;

p <0,0001). Sumaz¢jimas isliko 52 savaites. KRONOS tyrimo metu skirtumai tarp FOR/GLY MDI,
FOR/BUD MDI ir FOR/BUD TBH buvo statistiskai nereikSmingi.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Riltrava Aerosphere tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis LOPL indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).
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5.2. Farmakokinetinés savybés

Ikvépus budezonido, glikopironio ir formoterolio derinio, visy veikliyjy medziagy farmakokinetika
biina panasi kaip jas vartojant atskirai.

Tirinés kameros poveikis

Vartojant Riltrava Aerosphere su Aerochamber Plus® Flow-Vu® tiirine kamera, sveikiems savanoriams
bendra sisteminé budezonido ekspozicija (pagal AUCy.) padidéjo 33 %, glikopironio — 55 %, o
formoterolio — nepakito. Pacientams, kurie vaistinio preparato jkvépdavo tinkamai, sisteminés
ekspozicijos turinés kameros naudojimas nepadidino.

Absorbcija

Budezonidas

LOPL sergantiems tiriamiesiems jkvépus §io vaistinio preparato, budezonido Cmax susidaré per
20-40 min. Sj vaistinj preparatg vartojant kartotinai, pusiausvyros koncentracija susidarydavo
mazdaug po 1 paros, o ekspozicija budavo mazdaug 1,3 karto didesné negu po pirmosios dozés.

Glikopironis

LOPL sergantiems tiriamiesiems jkvépus $io vaistinio preparato, glikopironio Cpax susidaré po 6 min.
Sj vaistinj preparata vartojant kartotinai, pusiausvyros koncentracija susidarydavo mazdaug po 3 pary,
o ekspozicija budavo mazdaug 1,8 karto didesné negu po pirmosios dozés.

Formoterolis

LOPL sergantiems tiriamiesiems jkvépus Sio vaistinio preparato, formoterolio Cp,x susidaré per
40-60 min. Sj vaistinj preparata vartojant kartotinai, pusiausvyros koncentracija susidarydavo
mazdaug po 2 pary, o ekspozicija bidavo mazdaug 1,4 karto didesné negu po pirmosios dozés.

Pasiskirstymas

Budezonidas

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, apskaiciuotas budezonido tariamasis
pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyros biiklei yra 1200 1. Mazdaug 90 % budezonido biina
prisijungusio prie plazmos baltymy.

Glikopironis

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, apskaiciuotas glikopironio tariamasis
pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyros koncentracijai yra 5500 1. Esant 2-500 nmol/l koncentracijoms,
43-54 % formoterolio buvo prisijungusio prie plazmos baltymy.

Formoterolis

Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis, apskaiciuotas formoterolio tariamasis
pasiskirstymo tiiris esant pusiausvyros koncentracijai yra 2400 1. Esant 10-500 nmol/l
koncentracijoms, 46-58 % formoterolio buvo prisijungusio prie plazmos baltymy.

Biotransformacija

Budezonidas

Budezonidui biidingas ekstensyvus (mazdaug 90 %) priessisteminis metabolizmas kepenyse | mazo
gliukokortikoidinio aktyvumo metabolitus. Pagrindiniy metabolity — 6 B-hidroksi-budezonido ir 16a.-
hidroksi-prednizolono — gliukokortikoidinis aktyvumas sudaro maziau kaip 1 % atitinkamo
budezonido aktyvumo.

Glikopironis
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Literattiros ir zmogaus kepeny lasteliy tyrimo in vitro duomenimis, metabolizmo reikSmé bendrai
glikopironio eliminacijai yra maza. Nustatyta, kad pagrindinis glikopironio metabolizmo fermentas yra
CYP2D6.

Formoterolis

Pagrindiniai formoterolio metabolizmo biuidai yra tiesioginé konjugacija su gliukurono riig§timi ir O-
demetilinimas, po kurio vyksta konjugacija j neaktyvius metabolitus. Antraeiliai metabolizmo biidai
yra deformilinimas ir konjugacija su sulfato riigs§timi. Nustatyta, kad O-demetilinima daugiausiai
skatina CYP2D6 ir CYP2C.

Eliminacija

Budezonidas

Daugiausia budezonido eliminuojama fermento CYP3 A4 katalizuojamo metabolizmo biidu.
Budezonido metabolitai i§skiriami su §lapimu nepakite ir konjuguoti. Slapime randamas nepakitusio
budezonido kiekis yra nereikSmingas. Populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis,
budezonido efektyvusis terminalinis pusinis eliminacijos periodas yra 5 val.

Glikopironis

Suleidus 0,2 mg radioaktyviu izotopu Zyméto glikopironio j vena, 85 % dozés rasta $lapime per 48
val., Siek tiek radioaktyvumo taip pat rasta tulzyje. Glikopironio efektyvusis terminalinis pusinis
eliminacijos periodas populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis yra 15 val.

Formoterolis

Formoterolio i§skyrimas tirtas 6 sveiky zmoniy, vienu metu pavartojusiy radioaktyviu izotopu
Zyméto formoterolio per burng ir j vena, organizme. Sio tyrimo metu 62 % su vaistiniu preparatu
susijusio radioaktyvumo rasta Slapime ir 24 % — iSmatose. Formoterolio efektyvusis terminalinis
pusinis eliminacijos periodas populiacinés farmakokinetikos analizés duomenimis yra 10 val.

Ypatingos populiacijos

AmzZius, Ivtis, rasé/etniné grupé ir kiino svoris

Dél amziaus, lyties, ar kiino svorio jtakos budezonido, glikopironio ir formoterolio
farmakokinetikos rodikliams dozés koreguoti nereikia. Visy komponenty bendros sisteminés
ekspozicijos (AUC) dideliy skirtumy sveikiems japonams, kinams ir vakarie¢iams nenustatyta.
Farmakokinetikos duomeny kitoms etninéms grupéms ir raséms nepakanka.

Sutrikusi kepeny funkcija

Sio vaistinio preparato farmakokinetikos esant sutrikusiai kepeny funkcijai tyrimy neatlikta. Vis délto
yra zinoma, kad daugiausia budezonido ir formoterolio eliminuojama metabolizmo kepenyse biidu,
todél sunkiai sutrikus kepeny funkcijai galima tikétis jy ekspozicijos padidéjimo. Daugiausia
glikopironio i$ didZiojo kraujotakos rato pasalinama per inkstus, todél sutrikusi kepeny funkcija
neturéty keisti jo sisteminés ekspozicijos.

Sutrikusi inksty funkcija
Sutrikusios inksty funkcijos jtakos glikopironio ir formoterolio farmakokinetikai tyrimy neatlikta.

Sutrikusios inksty funkcijos jtaka budezonido, glikopironio ir formoterolio ekspozicijai iki 24 savaiciy
laikotarpiu nagrinéta populiacinés farmakokinetikos analizés biidu. Apskai¢iuotas tiriamyjy glomeruly
filtracijos greitis (aGFG) buvo 31-192 ml/min., t.y. inksty funkcija buvo nuo vidutiniskai sutrikusios
iki normalios. Sisteminés ekspozicijos (AUC.12) simuliacija parodé, kad LOPL sirgusiems
tiriamiesiems, kuriy inksty funkcija vidutiniskai sunkiai sutrikusi (aGFG — 45 ml/min.), glikopironio
sisteminé ekspozicija buvo mazdaug 68 % didesné negu turéjusiems normalig inksty funkcija (aGFG
> 90 ml/min.). Inksty funkcijos jtakos budezonido ir formoterolio ekspozicijai nenustatyta. LOPL
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sergantiems mazo kiino svorio Zzmonéms, kuriy inksty funkcija vidutiniSkai sunkiai sutrikusi,
glikopironio sisteminé ekspozicija gali biiti mazdaug dvigubai didesné.

5.3. Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Budezonido, glikopironio ir formoterolio derinio genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo bei
toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi tyrimy neatlikta.

Poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimai parodé, kad gliukokortikoidai (pvz., budezonidas) sukelia
apsigimimy (skilusj gomurj ir skeleto sklaidos defekty). Vis délto Sie su gyviinais atlikty eksperimenty
duomenys yra nereikSmingi rekomenduojamas dozes vartojantiems zmonéms (Zr. 4.6 skyriy).
Potencialaus navikus peléms sukelianéio budezonido poveikio nenustatyta. Ziurkéms daZniau rasta
kepeny lasteliy naviky (Sis poveikis laikomas budingu ilgai kortikosteroidy veikiamoms ziurkéms).

Formoterolio poveikio gyviiny reprodukcijai tyrimai parodé Siek tiek sumazéjusj ziurkiy patiny
vaisinguma esant dideléms sisteminéms ekspozicijoms bei padaznéjusj embriony Zuvima
implantacijos metu, sumaz¢jusj i§gyvenima ankstyvuoju laikotarpiu po atsivedimo ir mazesnj atsivesty
jaunikliy svorj esant gerokai didesnéms negu klinikinéje praktikoje sisteminéms ekspozicijoms.
Ziurkéms ir peléms, gavusioms formoterolio, Siek tick dazniau rasta gimdos lejomiomy (8is poveikis
laikomas btidingu grauzikams, ilgai veikiamiems dideliy B, adrenoreceptoriy agonisty doziy).
Glikopironio poveikio gyviny reprodukcijai tyrimai parodé sumazéjusj ziurkiy ir triusiy vaisiy svorj
bei maza ziurkiy palikuoniy svorio prieaugj pries nujunkyma esant gerokai didesnéms negu klinikinéje
praktikoje sisteminéms ekspozicijoms. Kancerogeniskuma ziurkéms ar peléms rodanc¢iy duomeny
negauta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1. Pagalbiniy medZiagy sarasas

Norfluranas

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocholinas

Kalcio chloridas

6.2. Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3. Tinkamumo laikas

3 metai

Atvérus maiselj, reikia suvartoti per 3 mén.

6.4. Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Saugoti nuo aukstesnés kaip 50 °C temperatiiros. Sléginés talpyklés negalima pradurti. Laikyti sausoje

vietoje.

6.5. Talpyklés pobudis ir jos turinys
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Riltrava Aerosphere — tai sléginis dozuotas inhaliatorius, kurj sudaro dengta aliumininé talpyklé,
geltonas plastikinis purkstuvas ir baltas kandiklis su pritvirtintu pilku plastikiniu nuo dulkiy
apsauganciu dangteliu ir doziy indikatoriumi.

Pakuotéje yra 1 talpyklé (120 iSpurskimy).
Sudétingje pakuotéje yra 360 (3 talpyklés po 120) iSpurskimy.

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6. Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy. Sléginés
talpyklés negalima dauzyti, lauzyti, pradurti ar deginti, net jeigu ji atrodo tuscia.
7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/21/1604/001 — 120 i$purskimy

EU/1/21/1604/002 — 360 ispurskimy (3 pakuotés po 120)

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Pirmojo registravimo data 2022 m. sausio 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

ASTRAZENECA DUNKERQUE PRODUCTION
224 avenue de la Dordogne

59640 DUNKERQUE

Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sagrase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
¢ kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

20



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

VIENO INHALIATORIAUS DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramy suslégtoji jkvepiamoji suspensija
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje iSpurskiamoje dozéje yra 5 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato, 9 mikrogramai
glikopironio bromido (atitinka 7,2 mikrogramo glikopironio) ir 160 mikrogramy budezonido.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Norfluranas, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocholinas ir kalcio chloridas.
Sudétyje yra fluorinty Siltnamio efekta sukelianc¢iy dujy.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Suslégtoji jkvepiamoji suspensija.
120 i$purskimy (1 inhaliatorius)

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima gerai supurtykite.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Ikvépti.

Atidarykite Cia.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atvérus maiselj, reikia suvartoti per 3 mén.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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Saugoti nuo aukstesnés kaip 50 °C temperatiiros.
Sléginés talpyklés negalima pradurti.
Laikyti sausoje vietoje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E-151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1604/001 — 120 iSpurskimy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

riltrava aerosphere

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE, SUMELYNUOJU LANGELIU

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramy suslégtoji jkvepiamoji suspensija
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje iSpurskiamoje dozéje yra 5 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato, 9 mikrogramai
glikopironio bromido (atitinka 7,2 mikrogramo glikopironio) ir 160 mikrogramy budezonido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Norfluranas, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocholinas ir kalcio chloridas
Sudétyje yra fluorinty Siltnamio efekta sukelianc¢iy dujy.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Suslégtoji jkvepiamoji suspensija
Sudétiné pakuoté: 360 iSpurskimy (3 pakuotés po 120)

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima gerai supurtykite.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Ikvépti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atvérus maiselj, reikia suvartoti per 3 mén.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Saugoti nuo aukstesnés kaip 50 °C temperatiiros.
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Sléginés talpyklés negalima pradurti.
Laikyti sausoje vietoje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1604/002 — 360 ispurskimy (3 pakuotés po 120)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

riltrava aerosphere

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES VIDINE DEZUTE (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramy suslégtoji jkvepiamoji suspensija
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje iSpurskiamoje dozéje yra 5 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato, 9 mikrogramai
glikopironio bromido (atitinka 7,2 mikrogramo glikopironio) ir 160 mikrogramy budezonido.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Norfluranas, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocholinas ir kalcio chloridas.
Sudétyje yra fluorinty Siltnamio efekta sukelianc¢iy dujy.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Suslégtoji jkvepiamoji suspensija
120 i$purskimy (1 inhaliatorius). Sudétinés pakuotés komponentas, atskirai neparduodama.

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima gerai supurtykite.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.
Ikvépti.

Atidarykite Cia.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atvérus maiselj, reikia suvartoti per 3 mén.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
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Saugoti nuo aukstesnés kaip 50 °C temperatiiros.
Sléginés talpyklés negalima pradurti.
Laikyti sausoje vietoje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
§E-151 85 Sodertilje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/21/1604/002 — 360 ispurskimy (3 pakuotés po 120)

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

riltrava aerosphere

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

FOLIJOS MAISELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramy suslégtoji jkvepiamoji suspensija
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

AstraZeneca

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
Atvérus maiselj, reikia suvartoti per 3 mén.

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Ikvépti.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Pries vartojimg gerai supurtykite.

Negalima nuryti dzioviklio.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

INHALIATORIAUS ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 pg suslégtoji jkvepiamoji suspensija
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
Ikvépti

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

4. SERIJOS NUMERIS

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETALI)

120 i$purskimy

6. KITA

AstraZeneca

Atplésta:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

SLEGINES TALPYKLES ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 pg suslégtoji jkvepiamoji suspensija
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
Ikvépti

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

120 i$purskimy

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Riltrava Aerosphere 5 mikrogramai / 7,2 mikrogramo / 160 mikrogramy suslégtoji jkvepiamoji
suspensija
formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis / budezonidas
(formoteroli fumaras dihydricus / glycopyrronium / budesonidum)

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§s pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Riltrava Aerosphere ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Riltrava Aerosphere
Kaip vartoti Riltrava Aerosphere

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Riltrava Aerosphere

Pakuotés turinys ir kita informacija

Vartojimo instrukcija

A S

1. Kas yra Riltrava Aerosphere ir kam jis vartojamas

Riltrava Aerosphere sudétyje yra 3 veikliosios medziagos — formoterolio fumaratas dihidratas,
glikopironis ir budezonidas.

e Formoterolio fumaratas dihidratas ir glikopironis priklauso vaisty, kurie plecia bronchus,
grupei. Jie, veikdami skirtingais buidais, neleidZia susitraukti kvépavimo takus juosiantiems
raumenims, tod¢l oras lengviau patenka j plaucius ir lengviau iSeina i$ jy.

e Budezonidas priklauso vaisty, vadinamy kortikosteroidais, grupei. Sie vaistai slopina
uzdegima plauciuose.

Riltrava Aerosphere — tai inhaliatorius suaugusiesiems, skirtas létinei obstrukcinei plauciy ligai
(LOPL), gydyti.

Riltrava Aerosphere vartojamas kvépavimui ir LOPL simptomams (pvz., dusuliui, Svokstimui ir
kosuliui) palengvinti. Be to, Riltrava Aerosphere gali padéti iSvengti LOPL simptomy patiméjimo.

Ikvepiant Riltrava Aerosphere, veikliosios medZiagos patenka j plaudius. Sis vaistas, reguliariai

vartojamas 2 kartus per parg, padeda sumazinti LOPL jtakg kasdieniam gyvenimui.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Riltrava Aerosphere

Riltrava Aerosphere vartoti negalima

. jeigu yra alergija formoterolio fumaratui dihidratui, glikopironiui, budezonidui arba bet kuriai
pagalbinei $io vaisto medziagai (jos i§vardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Riltrava Aerosphere vartojamas ilgalaikiam palaikomajam LOPL gydymui. Sio vaisto negalima
vartoti iminiam dusulio ar $vokStimo priepuoliui nutraukti.
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Uminiai kvépavimo sutrikimai

Jeigu, jkvépus Riltrava Aerosphere, tuoj pat staiga pasireiksty kriitinés gniauzimas, kosulys,
Svokstimas arba dusulys, nedelsdami nutraukite Sio vaisto vartojima ir praneskite gydytojui
(daugiau informacijos Zr. ,,Sunkus Salutinis poveikis“ 4 skyriaus vir§uje).

Jeigu, vartodami Riltrava Aerosphere pajustuméte, kad dusulys, kriitinés gniauzimas, §vokstimas arba
kosulys stipréja, tai toliau vartokite $j vaistg ir kiek jmanoma greiciau pasikonsultuokite su gydytoju,
kadangi Jums gali reikéti papildomy vaisty.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Riltrava Aerosphere, jeigu:
padideéjes Jusy kraujospudis arba nesveika Sirdis;

Jis sergate cukriniu diabetu;

Jus sergate plauciy infekcine liga;

nesveika Jusy skydliauke;

sumazejes kalio kiekis Jusy kraujyje;

Jiis turite prostatos sutrikimy arba pasunkéjes Slapinimasis;

Jus sergate akiy liga, vadinama uzdaro kampo glaukoma;

nesveiki Jusy inkstai arba kepenys.

Jeigu manote, kad turite kurig nors i$ auksciau iSvardyty problemy, apie tai pasakykite gydytojui.

Vaikams ir paaugliams
Riltrava Aerosphere poveikis vaikams ir paaugliams netirtas. Sio vaisto negalima duoti vaikams ir
paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Riltrava Aerosphere

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty (jskaitant nereceptinius ir augalinius) arba dél to nesate
tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui. Tai svarbu dél to, kad Riltrava Aerosphere gali
pakeisti kai kuriy kity vaisty veikima, o kai kurie kiti vaistai — Riltrava Aerosphere veikimg, arba gali
padidéti Salutinio poveikio tikimybé.

Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:

e beta blokatoriy (pvz., atenololj arba propranololj), kurie gali biiti vartojami padidéjusiam
kraujospiidziui mazinti, Sirdies ligoms arba glaukomai gydyti (pvz., timololj);

e vaisty grybeliy sukeltoms infekcijoms gydyti, pvz., ketokonazola arba itrakonazola;

e vaisty ZIV infekcijai gydyti, pvz., ritonavirg arba kobicistata;

e vaisty, kurie mazina kalio kiekj kraujyje, pvz.:

- geriamyjy kortikosteroidy, pvz., prednizolona;

- Slapimo i$skyrima didinanciy vaisty, kurie gali buiti vartojami padidéjusiam
kraujosptidziui mazinti — diuretiky (pvz., furozemida arba hidrochlorotiazidg);

- tam tikry vaisty nuo kvépavimo sutrikimy — metilksantiny (pvz., teofiling);

e vaisty, veikianCiy taip pat kaip Riltrava Aerosphere, pvz., tiotropi, ipratropj, aklidinj, umekliding
arba salmeterolj, arformoterolj, vilanterolj, olodaterolj ar indakaterolj. Jeigu jau vartojate Siy
vaisty, tai Riltrava Aerosphere Jums vartoti negalima;

e vaisty Sirdies ritmo sutrikimams $alinti, pvz., amiodarona;

e vaisty, galiniy pakeisti Sirdies elektrinj aktyvuma (taip vadinamg QT intervalg), pvz.:

- nuo depresijos (pvz., monoaminooksidazés inhibitoriy arba tricikliniy antidepresanty);

- bakterijy sukeltoms infekcinéms ligoms gydyti (pvz., eritromicing, klaritromicing arba
telitromicing);

- alerginéms reakcijoms slopinti (antihistamininiy).

Jei vartojate kurj nors i§ iSvardyty vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui, prie§ pradédami vartoti Riltrava Aerosphere.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
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Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaista pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nevartokite Riltrava Aerosphere, jeigu esate néscia, nebent gydytojas nurodyty, kad Jums tai galima.

Nevartokite Riltrava Aerosphere, jeigu zindote kiidikj, nebent gydytojas nurodyty, kad Jums tai
galima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas neturéty keisti geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmy. Vis délto svaigulys yra nedaznas
Salutinis poveikis, i kurj biitina atsizvengti vairuojant ir valdant mechanizmus.

3. Kaip vartoti Riltrava Aerosphere

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba
vaistininka.

Kiek Sio vaisto vartoti?
Rekomenduojama dozé yra po 2 jkvépimus 2 kartus per para (2 ryte ir 2 vakare).

Riltrava Aerosphere svarbu vartoti kasdien, net jeigu LOPL simptomy tuo metu nejaustuméte.

Prisiminkite: kickviena kartg pavartojus Riltrava Aerosphere, biitina praskalauti burng vandeniu, kad
bty pasalintas joje likgs vaistas. Po to vandenj reikia i$spjauti (jo negalima nuryti).

Kaip vartoti §j vaistg?

Riltrava Aerosphere yra skirtas jkveépti.

Perskaitykite Vartojimo instrukcija, pateikiama Sio lapelio pabaigoje. Jeigu nesate tikri dél Riltrava
Aerosphere vartojimo, klauskite gydytojo arba vaistininko.

Riltrava Aerosphere vartojimas su tirinémis kameromis
Jeigu Jums bty sudétinga jkvépti ir paspausti inhaliatoriy tuo paciu metu, kreipkités j gydytoja arba
vaistininkg. Galbiit inhaliatoriy galésite naudoti su tirine kamera.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Riltrava Aerosphere doze?

Jeigu pavartotuméte per didele Riltrava Aerosphere dozg, nedelsdami kreipkités j gydytojg arba
vaistininkg. Jums gali prireikti gydytojo pagalbos. Galite pajusti daznesneg negu jprasta Sirdies veikla,
drebulj, regos sutrikimy, burnos dzitivima, galvos skausma arba pykinima.

Pamirsus pavartoti Riltrava Aerosphere
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze. [kvépkite praleista doze i$ karto
prisiming.

Vis délto jeigu jau beveik laikas vartoti kitg doze, tai uzmirstajg praleiskite. Negalima atlikti daugiau
kaip 2 Sio vaisto jkvépimy 2 kartus per para.

Nustojus vartoti Riltrava Aerosphere

Sis vaistas yra skirtas ilgalaikiam gydymui. Vartokite jj tiek laiko, kiek nurodé gydytojas. Jis padés tik
tol, kol jj vartosite.

Nenutraukite Sio vaisto vartojimo, jeigu to nenurodé gydytojas, net jeigu pasijustuméte geriau, nes
Jasy ligos simptomai gali pasunkéti. Jeigu norétuméte nutraukti Sio vaisto vartojima, pries tai

pasikonsultuokite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.
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4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonémes.
Vartojant §j vaista, gali pasireiksti zemiau iSvardytas Salutinis poveikis.

Sunkus Salutinis poveikis

NedazZnas (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 Zzmogui i§ 100):

Uminiai kvépavimo sutrikimai

o jeigu, ikvépus Riltrava Aerosphere, tuoj pasunkéty kvépavimas, pvz., pasireiksty kriitinés
gniauzimas, kosulys, §vokstimas arba dusulys, tai tuoj pat nutraukite Sio vaisto vartojimg ir

kreipkités j gydytoja.

Alerginés reakcijos:

o veido patinimas, ypac aplink burng (patinus liezuviui arba gerklei, gali pasunkéti rijimas);
. iSbérimas arba dilgeliné ir kartu pasunkéjes kvépavimas;
o staigus apalpimas.

Sie simptomai gali rodyti alergine reakcija, kuri gali pasidaryti sunki. Jeigu pastebétuméte sunky
auksciau nurodytg Salutinj poveikj, tuoj pat nutraukite Sio vaisto vartojima ir kreipkités j gydytoja.

Kitas Salutinis poveikis
Pasakykite gydytojui arba vaistininkui, jeigu pastebétuméte kurj nors Zemiau nurodyta Salutinj poveikij.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 zmogui i§ 10):

o burnos ertmés pienligé (grybeliy infekcija). Jos gali padéti iSvengti burnos praskalavimas
vandeniu tuoj pat po kiekvieno Riltrava Aerosphere vartojimo;
nerimas;

pablogéjes miegas;

pykinimas;

galvos skausmas;

kosulys ar uzkimimas;

méslungis;

jauciamas Sirdies plakimas (palpitacija);

padidéjes cukraus kiekis kraujyje (nustatomas tyrimais);

skausmingas ir daznas Slapinimasis (gali rodyti $lapimo taky infekcija);
pneumonija (plauciy infekcija).

Pasakykite gydytojui, jeigu vartojant Riltrava Aerosphere pasireiksty kuris nors 1§ $iy Salutiniy
poveikiy (jie gali rodyti plauciy infekcija):

. kars¢iavimas arba Saltkrétis;
o padidéjusi gleiviy gamyba, pakitusi gleiviy spalva;
o kosulio sustipréjimas arba kvépavimo sutrikimy pasunkéjimas.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 zmogui i$ 100):
drebulys ar svaigulys;

sausa burna ar nestiprus gerklés suerzinimas;
kraujosruvos odoje;

nenustygimas, nervingumas ar sujaudinimas;
depresija;

dazni arba nereguliariis Sirdies susitraukimai;
kriitinés skausmas ar gniauzimas (kriitinés angina).

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 zmogui i§ 10 000):
o pakites elgesys;
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o poveikis antinks¢iams.

Kitas Salutinis poveikis (i$ turimy duomeny jo daznio apskaiciuoti negalima):

neryskus matymas;

akies lgSiuko drumstis (kataraktos pozymis);

padidéjes akisptidis (glaukoma);

veido patinimas, ypac aplink burng (patinus liezuviui arba gerklei, gali pasunkéti rijimas).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské salutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Riltrava Aerosphere

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, maiSelio ir sléginés talpyklés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio
vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Atplésus maisel]j, inhaliatorius tinka naudoti 3 ménesius.

Laikykite inhaliatoriy uzplombuotame maiselyje ir iSimkite jj tik prie§ pat pirmaji naudojima. Atplése
maiselj, ta pacig dieng jrasykite datg tam skirtoje inhaliatoriaus etiketés vietoje.

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti sausoje vietoje.
Kad vaisto poveikis biity geriausias, prie§ naudojima palaikykite inhaliatoriy kambario temperatiiroje.

Sléginés talpyklés negalima dauzyti, lauzyti, pradurti ar deginti, net jeigu ji atrodo tuscia. Jos negalima
naudoti ar laikyti arti kar$¢io arba atviros ugnies.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Riltrava Aerosphere sudétis
Veikliosios medziagos yra formoterolio fumaratas dihidratas, glikopironis ir budezonidas.

Kiekvienoje iSpurskiamoje (pracinancioje kandiklj) dozéje yra 5 mikrogramai formoterolio fumarato
dihidrato, 9 mikrogramai glikopironio bromido (atitinka 7,2 mikrogramo glikopironio) ir

160 mikrogramy budezonido.

Pagalbinés medziagos yra norfluranas, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocholinas ir kalcio chloridas.
Sio vaisto sudétyje yra fluorinty $iltnamio efekta sukelian¢iy dujy. Kiekviename inhaliatoriuje yra
10,6 g norflurano (HFC-134a), atitinkancio 0,015 tonos CO, ekvivalentu (visuotinio atSilimo

potencialas (VAP) = 1430).

Riltrava Aerosphere iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Riltrava Aerosphere yra suslégtoji jkvepiamoji suspensija.
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Riltrava Aerosphere yra talpykléje su doziy indikatoriumi. Ji turi geltona plastikinj purkstuvo korpusa

ir balta kandiklj. Kandiklis turi nuimamga pilka apsauginj dangtelj.

Riltrava Aerosphere yra supakuotas folijos maiselyje (su dziovikliu), kuris yra dézutéje.

Kiekviename inhaliatoriuje yra 120 iSpurskimy. Be to, gaminamos sudétinés pakuotés, kuriose yra po

3 slégines talpykles (kiekvienoje — po 120 iSpurskimy).

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Svedija

Gamintojas

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne
Dunkerque

59640

Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/I
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.0.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGOO
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.

Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca

36

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.



Tél: +33 141 2940 00

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Oappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas

Tel: +351 21 041 41 00

Roménia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)

AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu
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Perskaitykite prie§ naudodami inhaliatoriy
VARTOJIMO INSTRUKCIJA

RILTRAVA AEROSPHERE
formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis / budezonidas
(formoteroli fumaras dihydricus / glycopyrronium / budesonidum)

Suslégtoji ikvepiamoji suspensija
Ikveépti per burng

Atidziai perskaitykite Siuos nurodymus.
Jusy Riltrava Aerosphere (Siame lapelyje vadinamas inhaliatoriumi) gali skirtis nuo inhaliatoriy, kuriuos
naudojote anksciau.

Svarbi informacija:
o Sis vaistas yra skirtas tik jkvépti per burna.
e Paruoskite inhaliatoriy pirmam naudojimui kaip nurodyta.
e Plaukite geltonga purkstuva kas savaite.
e Jkvépkite po 2 vaisto iSpurSkimus ryte ir vakare.

Inhaliatoriaus laikymas
e Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Laikyti sausoje vietoje.
e Nelaikykite inhaliatoriaus drégnoje aplinkoje, pvz., vonios kambaryje.
e Inhaliatoriy ir kitus vaistus laikykite vaikams nepastebimoje nepasiekiamoje vietoje.

Inhaliatoriaus dalys
ISpurSkimy indikatorius
Pritvirtintas sléginio kanistro virsuje.

Sléginis kanistras (viduje)
Jame yra vaistas.

Purkstuvas
Jame yra sléginé talpyklé.

Kandiklis
Per ji iSpurskiamas vaistas.

Kandikio dangtelis
Apsaugo kandiklj, kai inhaliatorius nenaudojamas.
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ISpurSkimy skalés reikSmés

® ISpurskus vaisto, skaicius iSpurskimy skaléje kiekvieng karta sumazéja po 1.

Rodyklé
Rodo kiek liko iSpurskimy.

Geltona zona
Kai rodyklé patenka j geltong zona,
uzsisakykite naujg inhaliatoriy.

Raudona zona
Kai rodyklé rodo 0 raudonoje zonoje,
inhaliatoriy iSmeskite.

® Neméginkite iSpurksti vaisto, kai rodyklé rodo 0, nes negausite visos dozés.

Naujo inhaliatoriaus uZsakymas
e Uzsisakykite naujg inhaliatoriy, kai iSpurSkimy skalés rodyklé patenka j geltongjg zong.

Inhaliatoriaus iSmetimas
ISmeskite inhaliatoriy, laikydamiesi vietinés tvarkos, kai:

e iSpurSkimy skalés rodyklé rodo 0
arba
e praéjus 3 mén. po inhaliatoriaus i§¢émimo i$ folijos maiselio.

Nenaudokite purkstuvo pakartotinai ar su Kity vaisty inhaliatoriy sléginémis talpyklémis.

Negalima pradurti sléginés talpyklés arba iSmesti jos i ugnj ar krosni.

e Pries pirma karta naudodami inhaliatoriy paruoskite jj, kad gautuméte tinkamga vaisto kiekj.

1 veiksmas

Nuimkite kandiklio dangtelj.
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2 veiksmas

Gerai pakrate inhaliatoriy, atlikite 1 bandomajj iSpurskima j org atokiau nuo saves. IS viso atlikite
4 bandomuosius iSpurSkimus, pries kiekvieng pakratydami inhaliatoriy.

=2
I$ viso 4 kartus
pakratykite inhaliatoriy ir -
atlikite bandomuosius .
iSpurSkimus. N =l

® Papildomi iSpurskimai yra skirti inhaliatoriui paruosti. Atlikti paruo$ima yra bitina.

® Paruoikite inhaliatoriy i§ naujo: Norédami paruosti inhaliatoriy i§ naujo, atlikite
e nuplove purkstuva 2 bandomuosius iSpurSkimus, pakrate
e inhaliatoriui nukritus inhaliatoriy pries kiekvieng i8 jy.
e nenaudoj¢ inhaliatoriaus ilgiau kaip 7
dienas I§ viso 2 kartus

pakratykite inhaliatoriy ir
atlikite bandomuosius
iSpurSkimus.

KASDIENIS NAUDOJIMAS (ryte ir vakare) — kaip j

e Paros dozé — po 2 iSpurskimus ryte ir vakare.
e 2 kartus jkvépe vaisto, praskalaukite burng vandeniu, kad nepasireiksty grybeliy infekcija.

1 veiksmas

Nuimkite kandiklio dangtelj. Patikrinkite, ar kandiklyje néra kokiy nors daikty ir, jei taip,
iSimkite juos, pries naudodami inhaliatoriy.

=
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2 veiksmas

Pries kiekviena Pilnai
iSpurskimg gerai | iSkvépkite.
supurtykite
inhaliatoriy.

’f

| —

/ =

S ‘1

Isidéje kandikl; j
burna, apziokite
ji lipomis.
Atloskite galva
atgal ir laikykite
liezuvj Zemiau
kandiklio.

e

&«

Gilaus ir léto
ikvépimo metu
atlikite 1
iSpurskima.
Teskite jkvépima
iki galo.

S
4

Sulaikykite
kvépavimg kuo
ilgiau (iki

10 sekundziy).

3 veiksmas

4 veiksmas

5 veiksmas

Pakartokite
2 veiksma, kad
ikvéptuméte
antra doze.

Uzdékite kandiklio dangtelj
atgal.

Praskalaukite burng vandeniu ir
ji i8spjaukite. Nuryti
negalima.

PLAUKITE PURKSTUVA KAS SAVAIT

¢ Plaukite geltong purkstuvg kas savaite, kad nesusidaryty vaisto sankaupy, trukdanciy per

kandiklj iseiti oro srovei.

e Neleiskite sudrékti sléginei talpyklei.
e Po kiekvieno plovimo inhaliatoriy paruoskite i§ naujo.

1 veiksmas

2 veiksmas

Neleiskite sléginei talpyklei sudreékti.

Iséme sléging talpykle, padékite ja salia.

Nuimkite kandiklio dangtelj.
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3 veiksmas

4 veiksmas

Leiskite $iltg vanden;j per kandiklj apie 30 sekundziy ir paskui per
purkstuvo virsy dar apie 30 sekundziy. Bendras plovimo laikas — 60

sekundZiy.

Nukratykite kiek galite
daugiau vandens.

a4

Nevalykite ranksluosciu
ar audeklu.

5 veiksmas

6 veiksmas

Apzitréje purkstuvo ir kandiklio vidy
patikrinkite, ar neliko susikaupusio vaisto. Jeigu
ten jo liko, pakartokite 3-5 veiksmus.

Palikite purkstuva nudzitti, geriausiai — per
naktj. Nekiskite sléginés talpyklés atgal |
purkstuva, kol jis drégnas.

Tge

7 veiksmas

8 veiksmas

Kai purkstuvas i§dzius, i§ pradziy uzdékite
kandiklio dangtelj, o paskui Svelniai jstumkite ]
purkstuva slégine talpyklg.

pis

Vél paruoskite inhaliatoriy, atlikdami 2
bandomuosius iSpurskimus (supurtykite
inhaliatoriy pries kiekviena i$ jy).

2 Kartus
supurtykite ir atlikite
bandomuosius
iSpurskimus
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