ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Riltrava Aerosphere 5 microgramas/7,2 microgramas/160 microgramas, suspensao pressurizada para

inalacédo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose unica (dose libertada que sai do aplicador bucal) contém 5 microgramas de fumarato de
formoterol di-hidratado, 9 microgramas de brometo de glicopirrénio, equivalente a 7,2 microgramas
de glicopirronio e 160 microgramas de budesonida.

Isto corresponde a uma dose calibrada de 5,3 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado,
9,6 microgramas de brometo de glicopirrénio, equivalente a 7,7 microgramas de glicopirrénio e
170 microgramas de budesonida.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensdo pressurizada para inalacao.

Suspensao branca.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Riltrava Aerosphere é indicado como tratamento de manutencdo em doentes adultos com doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada a grave, que ndo estdo adequadamente tratados com
uma associagdo de um corticosteroide inalado e um agonista beta2 de longa duragdo de acdo ou uma

associagdo de um agonista beta2 de longa duracéo de agdo e um antagonista muscarinico de longa
duracéo de acéo (para efeitos no controlo de sintomas e prevencao de exacerbacdes, ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose recomendada e mé&xima é de duas inalagdes duas vezes por dia (duas inalagdes de manha e
duas inalagOes a noite).

Se for omitida uma dose, esta deve ser tomada assim que for possivel e a dose seguinte deve ser
tomada no horéario habitual. Ndo se deve tomar uma dose a dobrar para compensar uma dose
esquecida.

Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario qualquer ajuste de dose em doentes idosos (ver seccao 5.2).



Compromisso renal

Este medicamento pode ser utilizado na dose recomendada em doentes com compromisso renal ligeiro
a moderado. Pode também ser utilizado na dose recomendada em doentes com compromisso renal
grave ou com doenca renal em fase terminal com necessidade de dialise, apenas se o beneficio
esperado for superior ao risco potencial (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Compromisso hepatico

Este medicamento pode ser utilizado na dose recomendada em doentes com compromisso hepatico
ligeiro a moderado. Pode também ser utilizado na dose recomendada em doentes com compromisso
hepético grave, o medicamento deve ser utilizado apenas se o beneficio esperado for superior ao risco
potencial (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Populagéo pediatrica
Né&o existe utilizagdo relevante deste medicamento em criangas e adolescentes (com idade inferior a
18 anos) para a indicagdo da DPOC.

Modo de administracéo

Para utilizac&o por via inalatdria.

Instrucdes de utilizacéo

De forma a assegurar uma administracéo correta do medicamento, o médico ou outro profissional de
saude deve demonstrar ao doente como utilizar corretamente o inalador, e deve monitorizar
regularmente a técnica de inalacdo do doente. O doente deve ser aconselhado a ler com atengdo o
Folheto Informativo e seguir as instrugdes de utilizacdo conforme indicado no mesmo.

Nota: E importante instruir os doentes para:

. Na&o utilizar o inalador se o0 agente exsicante, contido na bolsa de aluminio, tiver vazado da sua
embalagem. Para melhores resultados o inalador deve estar a temperatura ambiente antes da
utilizagdo.

o Preparar o inalador agitando-o e acionando-o quatro vezes para o ar antes da primeira utilizacéo
ou duas vezes quando o inalador ndo tenha sido utilizado ha mais de sete dias, depois da
lavagem semanal, ou tenha caido.

o Bochechar com &gua depois da inalagdo para minimizar o risco de candidiase orofaringea. Nao
engolir.

Ao acionar Riltrava Aerosphere, um volume de suspensdo é expelido do recipiente pressurizado.
Quando o doente inala através do aplicador bucal ao mesmo tempo que aciona o inalador, a substancia
segue o ar inspirado para as vias respiratorias.

Os doentes que tém dificuldade em coordenar o acionamento com a inalacdo podem utilizar Riltrava
Aerosphere com uma cdmara expansora para garantir a administragdo adequada do medicamento.
Riltrava Aerosphere pode ser utilizado com cdmaras expansoras incluindo o Aerochamber Plus
Flow-Vu (ver sec¢do 5.2).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccéo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Nao indicado para utilizacdo em situacdes agudas

Este medicamento néo é indicado para o tratamento de episédios agudos de broncospasmo, isto é,
como terapéutica de alivio.



Broncospasmo paradoxal

A administracdo de formoterol/glicopirronio/budesonida pode produzir broncospasmo paradoxal com
sibilos e dispneia imediatamente apds a administracdo e pode ser potencialmente fatal. O tratamento
com este medicamento deve ser imediatamente interrompido se ocorrer broncospasmo paradoxal. O
doente deve ser avaliado e instituido tratamento alternativo, se necessario.

Deterioracdo da doenca

Recomenda-se que o tratamento com este medicamento ndo seja interrompido abruptamente. Se 0s
doentes nédo considerarem o tratamento eficaz, devem manter o tratamento, mas tem de se procurar
aconselhamento médico. O aumento da utilizacdo de broncodilatadores de alivio indica um
agravamento do quadro clinico subjacente e justifica uma reavaliacdo da terapéutica. A deterioracdo
rapida e progressiva nos sintomas da DPOC é potencialmente fatal e o doente deve ser submetido a
avaliacdo médica urgente.

Efeitos cardiovasculares

Podem ser observados efeitos cardiovasculares, tais como arritmias cardiacas, por exemplo fibrilhacéo
auricular e taquicardia, ap6s a administracao de antagonistas dos recetores muscarinicos e
simpaticomiméticos, incluindo glicopirrénio e formoterol. Este medicamento deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com doenga cardiovascular grave ndo controlada e clinicamente significativa,
tal como cardiopatia isquémica instavel, enfarte agudo do miocérdio, cardiomiopatia, arritmias
cardiacas, e insuficiéncia cardiaca grave.

Recomenda-se também precaucdo ao tratar doentes com prolongamento do intervalo QTc
(QTc> 450 milissegundos para homens ou > 470 milissegundos para mulheres), conhecido ou
suspeito, quer seja congénito ou induzido por medicamentos.

Efeitos sistémicos com corticosteroides

Podem ocorrer efeitos sistémicos com qualquer corticosteroide inalado, particularmente em doses
elevadas prescritas por longos periodos de tempo. Estes efeitos sdo muito menos provaveis de ocorrer
com o tratamento por inalacdo do que com corticosteroides orais. Os efeitos sistémicos possiveis
incluem sindrome de Cushing, manifestacfes Cushingoides, supressdo suprarrenal, diminuicdo da
densidade mineral 6ssea, cataratas e glaucoma. Devem ser considerados efeitos potenciais na
densidade 6ssea especialmente com a administracdo de doses elevadas durante longo periodo de
tempo em doentes com fatores de risco coexistentes para osteoporose.

Perturbacdes visuais

Podem ser notificadas perturbacdes visuais com a utilizacdo sistémica e topica de corticosteroides. Se
um doente apresentar sintomas tais como Vvisao turva ou outras perturbacdes visuais, o doente deve ser
encaminhado para um oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas que podem incluir cataratas,
glaucoma ou doengas raras, tais como coriorretinopatia serosa central (CRSC), que foram notificadas
apos a utilizacdo de corticosteroides sistémicos e tdpicos (ver seccao 4.8).

Transferéncia de terapéutica oral

Recomenda-se atencdo especial nos doentes que fazem a transicdo de esteroides orais, uma vez que
podem continuar em risco de compromisso da funcédo suprarrenal durante um periodo de tempo
consideravel. Os doentes que necessitam de terapéutica com doses elevadas de corticosteroides ou
tratamento prolongado com a dose mais elevada recomendada de corticosteroides inalados, podem
estar igualmente em risco. Estes doentes podem apresentar sinais e sintomas de insuficiéncia
suprarrenal quando expostos a stress grave. Deve ser considerada cobertura adicional com
corticosteroides sistémicos durante periodos de stress ou cirurgia eletiva.



Pneumonia em doentes com DPOC

Tem sido observado um aumento na incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia que requer
hospitalizacéo, nos doentes com DPOC a receberem corticosteroides inalados. Existe alguma
evidéncia de risco aumentado de pneumonia com o0 aumento da dose de esteroide, ndo tendo sido
demonstrado de forma conclusiva nos diversos estudos.

N&o existe evidéncia clinica conclusiva para diferencas dentro da mesma classe na magnitude do risco
de pneumonia entre os medicamentos contendo corticosteroides inalados.

Os médicos devem continuar alerta para o possivel desenvolvimento de pneumonia em doentes com
DPOC pois as caracteristicas clinicas de tais infecdes sobrepdem-se aos sintomas das exacerbacdes da
DPOC.

Os fatores de risco para pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo atual, idade avancada,
indice de massa corporal (IMC) baixo e DPOC grave.

Hipocaliemia

A hipocaliemia potencialmente grave pode resultar da terapéutica com agonistas-p.. Estes tém o
potencial de produzir acontecimentos cardiovasculares adversos. Recomenda-se precaucao especial na
DPOC grave, pois esse efeito pode ser potencializado pela hipoxia. A hipocaliemia também pode ser
potencializada pelo tratamento concomitante com outros medicamentos que podem induzir
hipocaliemia, tais como derivados de xantinas, esteroides e diuréticos (ver seccao 4.5).

Hiperglicemia

A inalagdo de doses elevadas de agonistas 2-adrenérgicos pode provocar o aumento da glucose
plasmatica. Portanto, a glicemia deve ser monitorizada durante o tratamento de acordo com as
orientacdes estabelecidas para doentes com diabetes.

Condic0es coexistentes

Este medicamento dever ser utilizado com precaucdo em doentes com tirotoxicose.

Atividade anticolinérgica

Devido a sua atividade anticolinérgica, este medicamento deve ser utilizado com precaucéo em
doentes com hiperplasia da prostata sintomatica, retencdo urinaria ou glaucoma de angulo fechado. Os
doentes devem ser informados sobre o0s sinais e sintomas do glaucoma de angulo fechado e devem ser
informados para interromper a utilizacdo deste medicamento e contactarem o seu médico
imediatamente, caso algum destes sinais ou sintomas se desenvolvam.

N&o é recomendada a administragdo concomitante deste medicamento com outros medicamentos
contendo anticolinérgicos (ver secgao 4.5).

Compromisso renal

Como o glicopirrénio é excretado predominantemente por via renal, os doentes com compromisso
renal grave (depuracéo de creatinina <30 ml/min), incluindo aqueles com doenca renal em fase
terminal com necessidade de diélise, apenas devem ser tratados com este medicamento se o beneficio
esperado superar o risco potencial (ver seccdo 5.2).



Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico grave, este medicamento so deve ser utilizado se o beneficio
esperado superar o risco potencial (ver secgdo 5.2). Estes doentes devem ser monitorizados para
potenciais reac6es adversas.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

InteracOes farmacocinéticas

N&o foram realizados estudos clinicos de interacdo farmaco-farmaco com este medicamento, no
entanto, com base em estudos in vitro, o potencial para interagdes metabdlicas é considerado baixo
(ver seccdo 5.2).

Formoterol ndo inibe as enzimas do citocromo P450 (CYP450) em concentracGes terapeuticamente
relevantes (ver seccdo 5.2). Budesonida e glicopirrénio ndo inibem ou induzem as enzimas do CYP450
em concentracgdes terapeuticamente relevantes.

O metabolismo da budesonida é primariamente mediado pelo CYP3A4 (ver seccdo 5.2). Prevé-se que
o0 tratamento em associagdo com inibidores potentes do CYP3A, por exemplo itraconazol,
cetoconazol, inibidores de protéase do VIH e medicamentos que contém cobicistate, aumente o risco
de efeitos indesejaveis sistémicos, e deve ser evitado, a ndo ser que o beneficio seja superior ao risco
aumentado de reacOes adversas aos corticosteroides sistémicos, nesse caso os doentes devem ser
monitorizados para rea¢Oes adversas aos corticosteroides sistémicos. Este facto é de relevancia clinica
limitada em tratamentos de curta duracédo (1-2 semanas).

Dados limitados sobre esta interacéo para a budesonida inalada em altas doses indicam que podem
ocorrer aumentos acentuados nos niveis plasmaticos (em média quatro vezes) se o itraconazol, 200 mg
uma vez por dia, for administrado concomitantemente com a budesonida inalada (unidose de

1000 microgramas).

Como o glicopirrénio é eliminado principalmente por via renal, podem ocorrer potencialmente
interacfes medicamentosas com medicamentos que afetam os mecanismos de excrecao renal. In vitro,
o glicopirrénio é um substrato para os transportadores renais OCT2 e MATEL/2K. O efeito da
cimetidina, um inibidor sonda do OCT2 e do MATEL, na distribuicdo do glicopirrénio inalado
demonstrou um aumento limitado na sua exposicéo sistémica total (AUCo.)) de 22% e uma ligeira
diminuicdo na depuracéo renal de 23%, resultantes da administragdo concomitante de cimetidina.

InteracOes farmacodinamicas

Outros antimuscarinicos e simpaticomiméticos

A administracdo concomitante deste medicamento com outros medicamentos contendo
anticolinérgicos e/ou agonistas B.-adrenérgicos de longa duracéo de a¢do ndo foi estudada e nédo é
recomendada uma vez que podera potenciar as reacdes adversas conhecidas dos antagonistas
muscarinicos ou dos agonistas [3,-adrenérgicos inalados (ver secgdo 4.4 e secgdo 4.9).

A utilizacdo concomitante de outros medicamentos beta-adrenérgicos pode ter efeitos potencialmente
aditivos; portanto é necessario precau¢do quando outros medicamentos beta-adrenérgicos séo
prescritos concomitantemente com formoterol.

Hipocaliemia induzida por medicamentos

O possivel efeito hipocaliémico inicial pode ser potenciado por medicamentos concomitantes,
incluindo derivados de xantinas, esteroides e diuréticos ndo poupadores de potéssio (ver sec¢do 4.4). A
hipocaliemia pode aumentar a disposic¢éo para arritmias em doentes que sao tratados com glicosideos
digitalicos.



Blogueadores -adrenérgicos

Os bloqueadores B-adrenérgicos (incluindo colirios) podem atenuar ou inibir o efeito do formoterol. O
uso simultineo de bloqueadores f-adrenérgicos deve ser evitado, a ndo ser que o beneficio esperado
ultrapasse o risco potencial. Se forem necessarios bloqueadores -adrenérgicos, da-se preferéncia a
bloqueadores B-adrenérgicos cardiosseletivos.

Outras interagdes farmacodinamicas

O tratamento concomitante com quinidina, disopiramida, procainamida, anti-histaminicos, inibidores
da monoamina oxidase, antidepressivos triciclicos e fenotiazinas pode prolongar o intervalo QT e
aumentar o risco de arritmias ventriculares. Além disso, L-dopa, L-tirosina, oxitocina e &lcool podem
prejudicar a tolerancia cardiaca aos beta2-simpaticomiméticos.

O tratamento concomitante com inibidores da monoamina oxidase, incluindo medicamentos com
propriedades semelhantes como furazolidona e procarbazina, pode dar origem a reagdes hipertensivas.

Existe um risco elevado de arritmias em doentes a receberem anestesia concomitante com
hidrocarbonetos halogenados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existem ou s&o limitados os dados sobre a utilizagéo de budesonida, glicopirronio e formoterol em
mulheres gravidas.

Dados sobre a exposicao a budesonida inalada em mais de 2500 gravidezes ndo indicaram aumento do
risco teratogénico associado a budesonida. Estudos de dose Unica em humanos demonstraram que
quantidades muito pequenas de glicopirrénio passaram a barreira placentaria.

Né&o existe experiéncia ou evidéncia de problemas de seguranca na utilizacdo do propulsor norflurano
(HFA134a) durante a gravidez ou aleitamento. No entanto, estudos sobre o efeito do HFA134a na
funcg&o reprodutiva e no desenvolvimento embriofetal em animais ndo revelaram efeitos adversos
clinicamente relevantes.

Né&o foram realizados estudos de toxicologia reprodutiva em animais com este medicamento.
Budesonida demonstrou induzir toxicidade embriofetal em ratos e coelhos, um efeito de classe dos
glucocorticoides. Em doses muito elevadas/niveis de exposicdo sistémica, o formoterol originou
perdas de implantacdo bem como uma diminuicéo da sobrevivéncia pds-natal precoce e do peso a
nascenca, enquanto que o glicopirrénio ndo demonstrou efeitos significativos nos estudos de
reproducdo (ver seccéo 5.3).

A administracdo deste medicamento a mulheres gravidas s6 deve ser considerada se o beneficio
esperado para a mée justificar o potencial risco para o feto.

Amamentacdo

Um estudo de farmacologia clinica demonstrou que a budesonida inalada é excretada no leite materno.
No entanto, a budesonida ndo foi detetada em amostras de sangue no recém-nascido. Com base nos
parametros farmacocinéticos, calcula-se que a concentragdo plasmatica na crianga seja inferior a
0,17% da concentracdo plasméatica materna. Consequentemente, ndo se preveem efeitos devido a
budesonida nas criangas amamentadas, cujas mées estdo a receber doses terapéuticas deste
medicamento. Nao é conhecido se o glicopirrénio ou o formoterol sdo excretados no leite humano. Foi
notificada evidéncia da passagem do glicopirrénio e do formoterol para o leite materno no rato.

A administracdo deste medicamento a mulheres que estdo a amamentar s6 deve ser considerada se 0
beneficio esperado para a mée for superior a qualquer possivel risco para a crianca.
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Fertilidade

Estudos em ratos revelaram efeitos adversos na fertilidade apenas para doses superiores a exposi¢ao
méaxima ao formoterol no ser humano (ver secc¢ao 5.3). Budesonida e glicopirronio individualmente

ndo causaram qualquer efeito adverso na fertilidade nos ratos. Considera-se pouco provavel que este
medicamento administrado na dose recomendada, afete a fertilidade no ser humano.

4.7  Efeitos na capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Riltrava Aerosphere sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. No entanto, tonturas é um efeito indesejavel pouco frequente que deve ser tido em
consideracdo quando conduzir ou utilizar méaquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranga é caracterizado pelos efeitos de classe dos corticosteroides, anticolinérgicos e fB2-
adrenérgicos relacionados com os componentes individuais da associagéo. As reacdes adversas

notificadas com mais frequéncia em doentes tratados com este medicamento foram pneumonia (4,6%),
cefaleia (2,7%) e infecdo do trato urinario (2,7%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A lista tabelada de reacdes adversas é baseada na experiéncia com este medicamento em ensaios

clinicos e na experiéncia com os componentes individuais.

A frequéncia das reacdes adversas é definida utilizando a seguinte convencdo: muito frequentes
(>1/10); frequentes (>1/100 a <1/10); pouco frequentes (>1/1000 a <1/100); raros (>1/10 000 a
<1/1000); muito raros (<1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos

dados disponiveis).

Tabela 1: ReacOes adversas por frequéncia e por classes de sistema de érgaos (CSO)

Classes de Sistema de Termo preferencial Frequéncia
Orgéos
InfecBes e infestacdes Candidiase oral Frequentes
Pneumonia
Doencas do sistema Hipersensibilidade Pouco frequentes
imunitario Angioedema Desconhecida
Doencas enddcrinas Sinais ou sintomas de efeitos sistémicos de Muito raros
glucocorticoides, por exemplo supressao
suprarrenal
Doencas do metabolismo e | Hiperglicemia Frequentes
da nutricdo
Perturbaces do foro Ansiedade Frequentes
psiquiétrico Insénia
Depresséao Pouco frequentes
Agitacdo
Irrequietude
Nervosismo
Comportamento anormal Muito raros
Doencas do sistema Cefaleia Frequentes

Nervoso

Tonturas
Tremor

Pouco frequentes




AfecOes oculares Viséo turva (ver seccdo 4.4) Desconhecida

Cataratas
Glaucoma

Cardiopatias Palpitacfes Frequentes
Angina de peito Pouco frequentes
Taquicardia

Arritmias cardiacas (fibrilhacdo auricular,
taquicardia supraventricular e extrassistoles)

Doencas respiratorias, Disfonia Frequentes
torécicas e do mediastino | Tosse
Irritagdo da garganta Pouco frequentes
Broncospasmo
Doencas gastrointestinais | Nauseas Frequentes
Boca seca Pouco frequentes
Afecdes dos tecidos Equimose Pouco frequentes
cuténeos e subcutaneos
Afecles Espasmos musculares Frequentes

musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Doencas renais e urinarias | Infecdo do trato urinario Frequentes
Retencdo urinaria Pouco frequentes
Perturbaces gerais e Dor toréacica Pouco frequentes

alteracdes no local de
administracéo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Pneumonia

KRONOS foi um estudo de 24 semanas, que incluiu um total 1896 doentes com DPOC moderada a
muito grave (média da funcdo pulmonar FEV: apds broncodilatador no recrutamento, 50% do
previsto, desvio padrdo [DP] 14%), 26% dos quais apresentaram uma exacerbacdo da DPOC no ano
anterior a admissao no estudo. A incidéncia de acontecimentos confirmados de pneumonia notificados
até as 24 semanas foi de 1,9% (12 doentes) para Riltrava Aerosphere (n=639), 1,6% (10 doentes) para
fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio (FOR/GLY) MDI 5/7,2 microgramas (n=625), 1,9%
(6 doentes) para fumarato de formoterol di-hidratado/budesonida (FOR/BUD) MDI

5/160 microgramas (n=314) e de 1,3% (4 doentes) para fumarato de formoterol
di-hidratado/budesonida Turbohaler (FOR/BUD) TBH 6/200 microgramas sem ocultagdo (n=318). No
KRONOS, néo se registaram casos fatais de pneumonia com Riltrava Aerosphere.

ETHOS foi um estudo de 52 semanas, que incluiu um total de 8529 doentes (na populacéo de
seguranca) com DPOC moderada a muito grave e histéria de exacerbacdes moderadas ou graves nos
12 meses anteriores (média da funcdo pulmonar FEV: ap6s broncodilatador no recrutamento, 43% do
previsto, DP 10%). A incidéncia de pneumonia confirmada foi de 4,2% (90 doentes) para Riltrava
Aerosphere (n=2144), 3,5% (75 doentes) para fumarato de formoterol
di-hidratado/glicopirronio/budesonida (FOR/GLY/BUD) MDI 5/7,2/80 microgramas (n=2124), 2,3%
(48 individuos) para FOR/GLY MDI 5/7,2 microgramas (n=2125) e de 4,5% (96 individuos) para
FOR/GLY MDI 5/160 microgramas (n=2136). No ETHOS, registaram-se cinco casos fatais de
pneumonia durante a fase de tratamento do estudo (dois com FOR/GLY/BUD MDI 5/7,2/80; trés com
FOR/GLY MDI e nenhum com Riltrava Aerosphere).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
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profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Uma sobredosagem com este medicamento pode levar a sinais e sintomas anticolinérgicos e/ou P2-
adrenérgicos exagerados; os mais frequentes incluem visdo turva, boca seca, nduseas, espasmo
muscular, tremor, cefaleia, palpitacdes e hipertensdo sistdlica. Quando utilizado cronicamente em
doses excessivas, podem ocorrer efeitos sistémicos associados aos corticosteroides.

N&o existe tratamento especifico para uma sobredosagem com este medicamento. Se ocorrer
sobredosagem, o doente deve ser tratado com medidas de suporte com monitorizacao adequada,
conforme o necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinémicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos para doencgas obstrutivas das vias respiratorias,
adrenérgicos em associagdo com anticolinérgicos incluindo combinacdes triplas com corticosteroides,

codigo ATC: RO3AL11

Mecanismo de acdo

Riltrava Aerosphere contém budesonida, um glucocorticosteroide, e dois broncodilatadores:
glicopirrénio, um antagonista muscarinico de longa duragéo de acéo (anticolinérgico) e formoterol, um
agonista B2-adrenérgico de longa duragéo de agao.

Budesonida é um glucocorticosteroide que, quando inalado tem uma acao anti-inflamatoria rapida (no
espaco de horas) e dependente da dose nas vias respiratorias.

Glicopirrénio é um antagonista muscarinico de longa duragdo de acdo, frequentemente designado de
anticolinérgico. Os principais alvos dos farmacos anticolinérgicos sdo os recetores muscarinicos
localizados no trato respiratorio. Nas vias respiratérias, apresenta efeitos farmacoldgicos através da
inibicdo do recetor M3 na musculatura lisa dando origem a broncodilatagdo. O antagonismo é
competitivo e reversivel. A prevencao dos efeitos de broncoconstri¢do induzida por metilcolina e
acetilcolina foi dependente da dose e apresentou uma duragdo superior a 12 horas.

Formoterol é um agonista B-adrenérgico seletivo que, quando inalado provoca relaxamento rapido e
prolongado da musculatura lisa dos brénquios em doentes com obstrucéo reversivel das vias
respiratorias. O efeito broncodilatador é dependente da dose, com inicio de a¢do 1-3 minutos ap6s
inalacdo. A duracdo do efeito é de pelo menos 12 horas ap6s uma Unica dose.

Eficacia clinica

A eficacia e seguranca de Riltrava Aerosphere foram avaliadas em doentes com DPOC moderada a
muito grave em dois ensaios aleatorizados, de grupos paralelos, ETHOS e KRONOS. Os dois estudos
foram estudos multicéntricos, com dupla ocultacdo. Os doentes eram sintométicos com uma
pontuagédo >10 no Teste de Avaliacdo da DPOC (COPD Assessment Test - CAT) a receber dois ou
mais tratamentos de manutencao durante pelo menos 6 semanas antes do recrutamento.

ETHOS foi um ensaio de 52 semanas (N=8588 doentes aleatorizados; 60% do sexo masculino, idade
média de 65 anos) que comparou duas inalagdes duas vezes por dia de Riltrava Aerosphere, fumarato
de formoterol di-hidratado/glicopirrénio (FOR/GLY) MDI 5/7,2 microgramas, e fumarato de

formoterol di-hidratado/budesonida (FOR/BUD) MDI 5/160 microgramas. Os doentes apresentavam
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DPOC moderada a muito grave (FEV1ap6s broncodilatador >25% a <65% do previsto) e historia de
uma ou mais exacerbacdes da DPOC moderadas ou graves no ano anterior ao recrutamento. A
proporcdo de doentes com DPOC moderada, grave e muito grave foi de 29%, 61% e 11%
respetivamente. A média do FEV1 na linha de base em todos os grupos foi de 1021-1066 ml, e durante
0 recrutamento a média percentual do FEV1 previsto apds broncodilatador foi de 43%, e a média da
pontuacdo CAT foi de 19,6. O endpoint primério do ensaio ETHOS foi a taxa de exacerbagdes
moderadas ou graves da DPOC em tratamento para o Riltrava Aerosphere em comparagéo com
FOR/GLY MDI e FOR/BUD MDI.

KRONOS foi um ensaio de 24 semanas (N=1902 doentes aleatorizados; 71% do sexo masculino,
idade média de 65 anos) que comparou duas inala¢Bes duas vezes por dia de Riltrava Aerosphere,
FOR/GLY MDI 5/7,2 microgramas, FOR/BUD MDI 5/160 microgramas e o0 comparador ativo
fumarato de formoterol di-hidratado/budesonida Turbohaler (FOR/BUD TBH) 6/200 microgramas,
sem ocultacdo. Os doentes apresentavam DPOC moderada a muito grave ( FEV1ap6s broncodilatador
>25% a <80% do previsto). A proporcao de doentes com DPOC moderada, grave e muito grave foi de
49%, 43% e 8% respetivamente. A média do FEV na linha de base em todos os grupos foi de
1050-1193 ml, e durante o recrutamento a média percentual do FEV1apds-broncodilatador previsto foi
de 50%, mais de 26% dos doentes apresentavam historia de uma ou mais exacerba¢es moderadas ou
graves da DPOC no ano anterior e a média da pontuacdo CAT foi de 18,3. Foi realizada uma extensao
de 28 semanas, totalizando 52 semanas de tratamento, num subgrupo de doentes. Os endpoints
primérios do ensaio KRONOS foram a area de FEV1 em tratamento sob a curva a partir de 0-4 horas
(FEV1 AUCq.4) ao longo de 24 semanas para Riltrava Aerosphere em comparagdo com FOR/BUD
MDI, e a mudanca no tratamento da linha de base no vale do FEV: na pré-dose matinal ao longo de
24 semanas para Riltrava Aerosphere em comparagdo com FOR/GLY MDI.

No inicio do estudo, os medicamentos mais frequentes para a DPOC notificados nos estudos ETHOS e
KRONOS foram ICS+LABA+LAMA (39%, 27% respetivamente), e ICS+LABA (31%, 38%
respetivamente) e LAMA+LABA (14%, 20% respetivamente).

Efeito nas exacerbacdes

Exacerbaces moderadas ou graves:

No estudo ETHOS de 52 semanas, Riltrava Aerosphere reduziu significativamente a taxa anual de
exacerbagOes moderadas/graves em tratamento em 24% (IC 95%: 17, 31; p<0,0001) em comparacao
com FOR/GLY MDI (taxa; 1,08 vs 1,42 acontecimentos por ano por doente) e em 13% (IC 95%: 5,
21; p=0,0027) em comparagdo com FOR/BUD MDI (taxa; 1,08 vs 1,24 acontecimentos por doente
ano).

Os beneficios observados na taxa anualizada de exacerbag¢fes moderadas/graves da DPOC ao longo de
24 semanas no KRONOS foram geralmente consistentes com os observados no ETHOS. As melhorias
em comparacdo com FOR/GLY MDI foram estatisticamente significativas; no entanto as melhorias
em comparacdo com FOR/BUD MDI e FOR/BUD TBH n&o atingiram significancia estatistica.

Exacerbacdes graves (resultando em hospitalizagdo ou morte):

No ETHOS, Riltrava Aerosphere reduziu numericamente a taxa anual de exacerbacdes graves em
tratamento em 16% (IC 95%: -3, 31; p=0,0944) em comparac¢do com FOR/GLY MDI (taxa; 0,13 vs
0,15 acontecimentos por doente ano) e reduziu significativamente a taxa anual de exacerbagdes graves
em tratamento em 20% (IC 95%: 3, 34; p=0,0221) em comparagdo com FOR/BUD MDI (taxa; 0,13 vs
0,16 acontecimentos por doente ano).

Nos dois estudos, foram observados beneficios em doentes com DPOC moderada, grave e muito
grave.
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Efeitos na funcdo pulmonar

Nos ETHOS e KRONOS, Riltrava Aerosphere melhorou a fungdo pulmonar (FEV1) durante o
tratamento em comparagdo com FOR/GLY MDI e FOR/BUD MDI (ver Tabela 2 para ETHOS e
Tabela 3 para KRONOS). Foi observado um efeito sustentado ao longo do periodo de tratamento de
24 semanas nos dois estudos, e ao longo de 52 semanas no ETHOS.

Tabela 2: Andlises da funcao pulmonar — ETHOS (subestudo espirométrico)

Riltrava GFF MDI | BFF MDI Diferenca entre tratamentos
Aerosphere (N=779) (N=755) IC 95%
(N=747) Riltrava Riltrava
Aerosphere vs. Aerosphere vs.
FOR/GLY MDI | FOR/BUD MDI
Vale do FEV1 (ml) 129 (6,5) 86 (6,6) 53 (6,5) 43 ml 76 ml
durante 24 semanas, (25; 60) (58; 94)
alteragéo média dos p<0,0001 p<0,0001*
LS desde a linha de
base (EP)
AUCo4do FEV1 294 (6,3) 245 (6,3) 194 (6,3) 49 ml 99 ml
durante 24 semanas; (31; 66) (82; 117)
alteragéo média dos p<0,0001% p<0,0001
LS desde a linha de
base (EP)

# valor-p ndo ajustado para multiplicidade em plano de teste hierarquico
MQ = minimos quadrados; EP = erro padrao, IC = intervalo de confianga, N = nimero popula¢do em
Intencéo para Tratar

Tabela 3: Andlise da fungdo pulmonar —- KRONOS

Riltra FOR/ FOR/ FOR/ Diferenca entre tratamentos
va GLY BUD BUD 1C 95%
Aero- MDI MDI TBH Riltrava Riltrava Riltrava
sphere | (N=625) | (N=314) | (N=318) | Aerosphere | Aerosphere | Aerosphere
(N=639) vs. FOR/GLY vs. FOR/BUD vs. FOR BUD
MDI MDI TBH
Vale do FEV:1 147 125 73 88 22 ml 74 ml 59 ml
(ml) durante (6,5) (6,6) (9,2 (9,1) (4; 39) (52; 95) (38; 80)
24 semanas, p=0,0139 p<0,0001 p<0,0001*
alteracdo média
dos MQ desde a
linha de base
(EP)
AUCo4do FEV1 305 288 201 214 16 mi 104 ml 91 ml
durante (8,4) (8,5 (11,7 | (11,5 (-6; 38) (77; 131) (64; 117)
24 semanas, p=0,1448" p<0,0001 p<0,0001
alteragdo média
dos MQ desde a
linha de base
(EP)

# valor-p ndo ajustado para multiplicidade em plano de teste hierarquico

MQ = minimos quadrados; EP = erro padrdo, IC = intervalo de confianga, N = nimero populagdo em
Intencéo para Tratar
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Alivio dos sintomas

No ETHQOS, as pontuacbes de dispneia médias na linha de base variaram de 5,8-5,9 entre os grupos de
tratamento. Riltrava Aerosphere melhorou significativamente a falta de ar (medida utilizando a
pontuac&o focal do Indice Transicional de Dispneia (TDI) ao longo de 24 semanas) em comparagao
com FOR/GLY MDI (0,40 unidades; IC 95%: 0,24; 0,55; p<0,0001) em comparag¢do com FOR/BUD
MDI (0,31 unidades; IC 95%: 0,15; 0,46; p<0,0001). As melhorias mantiveram-se ao longo de

52 semanas. No KRONOS, as pontuacdes de dispneia médias na linha de base variaram de 6,3-6,5
entre os grupos de tratamento. Riltrava Aerosphere melhorou significativamente a falta de ar ao longo
de 24 semanas em comparacdo com FOR/BUD TBH (0,46 unidades; 1C 95%: 0,16; 0,77; p=0,0031).
As melhorias em comparagdo com FOR/GLY MDI, e FOR/BUD MDI ndo atingiram significancia
estatistica.

Qualidade de vida relacionada com a saude

No ETHQOS, Riltrava Aerosphere proporcionou uma melhoria significativa na qualidade de vida
relacionada com o estado de satde especifico da doenga (tal como avaliado na pontuag&o total pelo
Questionério de St. George na Doenga Respiratoria [SGRQ, St. George’s Respiratory Questionnaire))
ao longo de 24 semanas em comparagdo com FOR/GLY MDI (melhoria -1,62; 1C 95%: -2,27; -0,97;
p<0,0001) e em comparacdo com FOR/BUD MDI (melhoria -1,38; IC 95%: -2,02; -0,73; p<0,0001).
As melhorias foram sustentadas ao longo de 52 semanas. No KRONQOS, as melhorias em comparacdo
com FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI e FOR/BUD TBH né&o atingiram significancia estatistica.

Utilizacao de medicacdo de alivio

No ETHQOS, Riltrava Aerosphere reduziu significativamente a utilizacdo de medicacdo de alivio
durante o tratamento ao longo de 24 semanas em comparacdo com FOR/GLY MDI (diferenca entre
tratamentos -0,51 inalagdes/dia; 1C 95%: -0,68; -0,34; p<0,0001) e FOR/BUD MDI (diferenga entre
tratamentos -0,37 inalagdes/dia; 1C 95%: -0,54; -0,20; p<0,0001). As reducbes foram sustentadas ao
longo de 52 semanas. No KRONOS, as diferencas em compara¢cdo com FOR/GLY MDI, FOR/BUD
MDI e FOR/BUD TBH néo foram estatisticamente significativas.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia do Medicamento dispensou a obrigacdo de apresentagdo dos resultados dos
estudos com Riltrava Aerosphere em todos os subgrupos da populacéo pediatrica, em DPOC (ver
seccdo 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apos inalacdo da associagdo de formoterol, glicopirrénio e budesonida, a farmacocinética de cada
componente foi semelhante a observada quando cada substancia ativa foi administrada separadamente.

Efeito de uma camara expansora

A utilizagdo deste medicamento com a cdmara expansora Aerochamber Plus Flow-Vu em voluntarios
saudaveis aumentou a exposicao sistémica total (medida pela AUCo.;) a budesonida e ao glicopirrénio
em 33% e 55%, respetivamente, enquanto que a exposicao ao formoterol permaneceu inalterada. Em
doentes com uma boa técnica de inalagdo, a exposigao sistémica ndo foi aumentada com a utilizacéo
de uma cdmara expansora.

Absorcéo

Budesonida
Apo6s a administracdo por inalacdo deste medicamento em doentes com DPOC, a Cinax de budesonida
ocorreu dentro de 20 a 40 minutos. O estado estacionério foi alcancado em cerca de 1 dia de
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administracdo repetida deste medicamento e a extensdo da exposicao € cerca de 1,3 vezes superior face
a primeira administracéo.

Glicopirrénio

Apdbs a administracao por inalacdo deste medicamento em doentes com DPOC, a Cpax de
glicopirronio ocorreu em 6 minutos. O estado estacionario foi alcangado em cerca de 3 dias de
administracdo repetida deste medicamento e a extensdo da exposicao € cerca de 1,8 vezes superior
face & primeira administracéo.

Formoterol

Apdbs a administracdo por inalacdo deste medicamento em doentes com DPOC, a Cpnax de formoterol
ocorreu no dentro de 40 a 60 minutos. O estado estacionario foi alcangcado em cerca de 2 dias de
administracdo repetida deste medicamento e a extensdo da exposicao € cerca de 1,4 vezes superior
face & primeira administracéo.

Distribuicdo

Budesonida

O volume aparente de distribui¢do estimado para budesonida em concentragdes estaveis é de 1200 I,
com base na andlise farmacocinética. A ligacao de budesonida as proteinas plasmaticas € de cerca de
90%.

Glicopirrénio

O volume aparente de distribui¢do estimado para glicopirrénio em concentragdes estaveis é de 5500 I,
com base na analise farmacocinética. Acima do intervalo de concentra¢des de 2-500 nmol/l, a ligacdo
de glicopirrénio as proteinas plasmaticas variou de 43% e 54%.

Formoterol

O volume aparente de distribuicdo estimado para formoterol em concentragdes estaveis é de 2400 I,
com base na andlise farmacocinética. Acima do intervalo de concentra¢fes de 10-500 nmol/l, a
ligacdo de formoterol as proteinas plasmaticas variou de 46% e 58%.

Biotransformacao

Budesonida

A budesonida sofre um elevado grau (aproximadamente 90%) de biotransformac&o, na primeira
passagem através do figado para metabolitos de baixa atividade glucocorticosteroide. A atividade
glucocorticosteroide dos principais metabolitos, 6B-hidroxibudesonida e 16a-hidroxiprednisolona, é
inferior a 1% da budesonida.

Glicopirrénio

Com base na literatura e em estudos in vitro em hepatocitos humanos, o metabolismo tem um papel
minor na eliminacéo total do glicopirrénio. Verificou-se que o CYP2D6 € a enzima predominante
envolvida no metabolismo do glicopirrénio.

Formoterol

O metabolismo primario do formoterol ocorre por glucuronidacéo direta e por O-desmetilagdo,
seguida de conjugacao a metabolitos inativos. As vias metabdlicas secundérias incluem desformilacéo
e conjugacdo com sulfato. O CYP2D6 e o CYP2C foram identificados como os principais
responsaveis pela O-desmetilagéo.

Eliminacdo
Budesonida
A budesonida € eliminada através do metabolismo catalisado principalmente pela enzima CYP3A4. Os

metabolitos da budesonida sdo excretados na urina na forma ndo alterada ou conjugada.
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principalmente por via renal. Apenas quantidades insignificantes de budesonida inalterada foram
detetadas na urina. A semivida de eliminacéo terminal da budesonida, foi de 5 horas, com base na
analise farmacocinética.

Glicopirrénio

Apdbs administracdo IV de uma dose de 0,2 mg de glicopirrénio marcado radioativamente, 85% da
dose foi recuperada na urina 48 horas apds a administracdo da dose e alguma radioatividade foi
também recuperada na bilis. A semivida de eliminag&o terminal do glicopirrénio foi de 15 horas, com
base na andlise farmacocinética.

Formoterol

A excrecdo de formoterol foi estudada em seis individuos saudaveis apds a administracao simultanea
por via oral e 1V de formoterol marcado radioativamente. Nesse estudo, 62% do farmaco marcado
radioativamente foi excretado na urina, enquanto 24% foi eliminado nas fezes. A semivida de
eliminacdo terminal do formoterol foi de 10 horas, com base na analise farmacocinética.

Populacdes especiais

Idade, sexo, racal/etnia e peso

N&o é necessario ajuste de dose com base nos efeitos de idade, sexo ou peso nos parametros
farmacocinéticos de budesonida, glicopirrénio e formoterol. Ndo foram observadas diferencas
major na exposicao sistémica total (AUC) para todos os componentes entre individuos
saudaveis Japoneses, Chineses e Ocidentais. Nao existem dados farmacocinéticos suficientes
disponiveis para outras etnias ou ragas.

Compromisso hepatico

Né&o foram realizados estudos de farmacocinética com este medicamento em doentes com
compromisso hepatico. No entanto, como budesonida e formoterol sdo primariamente eliminados por
metabolismo hepatico, é expectavel uma exposi¢do aumentada em doentes com compromisso hepatico
grave. O glicopirrdnio é principalmente eliminado da circulagéo sistémica por excrecdo renal e, por
iSs0, ndo é expetavel que o compromisso hepatico conduza a uma exposi¢ao sistémica que nao seja
segura.

Compromisso renal
Né&o foram realizados estudos de avaliacdo do efeito do compromisso renal na farmacocinética de
budesonida, glicopirrénio e formoterol.

O efeito do compromisso renal na exposicéo a budesonida, glicopirrénio e formoterol até as

24 semanas foi avaliado numa analise farmacocinética populacional. A taxa de filtragdo glomerular
estimada (TFGe) variou entre 31-192 ml/min, representando um intervalo de compromisso renal
moderado a inexistente. A simulacdo da exposicao sistémica (AUCo.12) em individuos com DPOC e
com compromisso renal moderado a grave (TFGe de 45 ml/min) indica um aumento aproximado de
68% para o glicopirronio, em comparagdo com individuos com DPOC e com funcéo renal normal
(TFGe > 90 ml/min). Verificou-se que a funcéo renal ndo afeta a exposicao a budesonida ou
formoterol. Individuos com DPOC com peso corporal reduzido e compromisso da funcéo renal
moderado a grave podem ter uma exposicao sistémica aproximadamente duplicada para o
glicopirronio.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade e potencial carcinogénico.

Né&o foram realizados estudos com a associagdo de budesonida, glicopirronio e formoterol relativos a
genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.
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Em estudos de reproducdo animal, os glucocorticosteroides, tais como a budesonida, demonstraram
induzir malformagoes (fenda palatina, malformagdes esqueléticas). No entanto, estes resultados
experimentais em animais ndo sdo relevantes para o ser humano nas doses recomendadas (ver
seccdo 4.6). A budesonida ndo demonstrou potencial carcinogénico em ratinhos. Em ratos, foi
observado um aumento da incidéncia de tumores hepatocelulares, considerado como um efeito de
classe em ratos ap06s exposicao de longo prazo a corticosteroides.

Estudos de reprodugdo animal com formoterol demonstraram uma ligeira diminuigéo na fertilidade em
ratos machos com exposi¢ado sistémica elevada, e perdas de implantacdo, bem como uma diminuigéo
da sobrevivéncia p6s-natal precoce e do peso a nascenga com exposicdes sistémicas
consideravelmente mais elevadas do que as atingidas durante a utilizagdo clinica. Foi observado um
ligeiro aumento na incidéncia de leiomiomas uterinos em ratos e ratinhos tratados com formoterol; um
efeito considerado de classe em roedores apos exposicao prolongada a doses elevadas de agonistas
B.-adrenérgicos.

Estudos de reprodugdo em animais com glicopirrénio demonstraram reducdo no peso fetal em ratos e
coelhos, e foi observado baixo aumento de peso corporal nas crias de ratos antes do desmame com
exposicOes sistémicas consideravelmente superiores do que as alcangadas durante a utilizag&o clinica.
Né&o foi observada evidéncia de carcinogenicidade em ratos e ratinhos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista de excipientes

Norflurano

1,2-distearoil-sn-glicero3-fosfocolina

Cloreto de célcio

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Utilizar no prazo de 3 meses ap0s a abertura da bolsa.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.

Nao expor a temperaturas superiores a 50°C. Nao perfurar o recipiente pressurizado. Conservar em
local seco.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Riltrava Aerosphere é um inalador pressurizado de dose calibrada, composto por um recipiente de
aluminio revestido, um atuador de plastico amarelo e um aplicador bucal branco com uma tampa
protetora de plastico incorporada de cor cinzenta, e um indicador de dose. Cada inalador é embalado
individualmente numa bolsa laminada de aluminio contendo uma saqueta de exsicante e

acondicionado numa embalagem de cartéo.

Embalagem com 1 inalador com 120 doses.
Embalagens multiplas com 360 (3 inaladores com 120) doses.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentaces.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais. O recipiente pressurizado ndo deve ser partido, perfurado ou queimado, mesmo quando

aparentemente vazio.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdodertélje

Suécia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1604/001 120 doses

EU/1/21/1604/002 360 doses (3 embalagens de 120)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 6 de janeiro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO 11
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(}OES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

ASTRAZENECA DUNKERQUE PRODUCTION
224 avenue de la Dordogne

59640 DUNKERQUE

Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacgdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo de risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizacédo de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM — INALADOR UNICO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 microgramas suspensao pressurizada para inala¢do
fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio/budesonida

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose unica contém 5 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado, 9 microgramas de
brometo de glicopirrénio equivalente a 7,2 microgramas de glicopirrénio e 160 microgramas de
budesonida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Norflurano, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina e cloreto de célcio.
Contém gases fluorados com efeito de estufa.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao pressurizada para inalagéo.
120 doses (1 inalador)

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar bem antes de utilizar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatéria

Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar no prazo de 3 meses apds a abertura da bolsa

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

22



N&o conservar acima de 30°C.

N&o expor a temperaturas superiores a 50°C.
Né&o perfurar o recipiente pressurizado.
Conservar em local seco.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1604/001 120 doses

[13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

riltrava aerosphere

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

23



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIPLA COM BLUE BOX

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 microgramas suspensao pressurizada para inala¢do
fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio/budesonida

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose unica contém 5 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado, 9 microgramas de
brometo de glicopirrénio equivalente a 7,2 microgramas de glicopirrénio e 160 microgramas de
budesonida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Norflurano, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina e cloreto de célcio.
Contém gases fluorados com efeito de estufa.

[ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao pressurizada para inalacao.
Embalagem multipla: 360 doses (3 embalagens com 120 doses)

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar bem antes de utilizar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatéria

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar no prazo de 3 meses apds a abertura da bolsa.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.
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N&o expor a temperaturas superiores a 50°C.
Né&o perfurar o recipiente pressurizado.
Conservar em local seco.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Suécia

[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1604/002 360 doses (3 embalagens com 120 doses)

[13.  NUMERO DO LOTE

[ 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EMBRAILLE

riltrava aerosphere

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERIOR DE EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 microgramas suspensao pressurizada para inala¢do
fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio/budesonida

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose unica contém 5 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado, 9 microgramas de
brometo de glicopirrénio equivalente a 7,2 microgramas de glicopirrénio e 160 microgramas de
budesonida.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Norflurano, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina e cloreto de célcio.
Contém gases fluorados com efeito de estufa.

[ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao pressurizada para inalacao.
120 doses (1 inalador). Componente de uma embalagem mudltipla, ndo pode ser vendido
separadamente.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar bem antes de utilizar.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via inalatéria

Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
EXP

Utilizar no prazo de 3 meses ap0s a abertura da bolsa
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30°C.

N&o expor a temperaturas superiores a 50°C.
N&o perfurar o recipiente pressurizado.
Conservar em local seco.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1604/002 360 doses (3 embalagens com 120 doses)

[13.  NUMERO DO LOTE

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

riltrava aerosphere

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BOLSA DE ALUMINIO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 microgramas suspensao pressurizada para inalacdo
fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio/budesonida

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Utilizar no prazo de 3 meses apds a abertura da bolsa

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

B OUTROS

Via inalatéria

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Agitar bem antes de utilizar.

Né&o engolir o excicante.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO INALADOR

|1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 g suspensdo pressurizada para inalacéo
fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio/budesonida
Via inalatéria

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

| 4. NUMERO DO LOTE

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

120 doses

B OUTROS

AstraZeneca

Aberto em:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO RECIPIENTE PRESSURIZADO

|1 NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 L suspensdo pressurizada para inalacdo
fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio/budesonida
Via inalatéria

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

120 doses

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Riltrava Aerosphere 5 microgramas/7,2 microgramas/160 microgramas, suspensao pressurizada
para inalacéo
fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio/budesonida

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

e Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

e Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

e Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-
Ihes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

e Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Riltrava Aerosphere e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Riltrava Aerosphere
Como utilizar Riltrava Aerosphere

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Riltrava Aerosphere

Contetido da embalagem e outras informacdes

InstrucOes de utilizagdo

Uk wd P

1. O que é Riltrava Aerosphere e para que é utilizado

Riltrava Aerosphere contém trés substancias ativas: fumarato de formoterol di-hidratado, glicopirrénio
e budesonida.

e Fumarato de formoterol di-hidratado e glicopirrénio pertencem a um grupo de medicamentos
designados “broncodilatadores”. Atuam de maneiras diferentes para prevenir a contragdo dos
musculos a volta das vias respiratorias, facilitando a entrada e saida de ar nos pulmdes.

¢ Budesonida pertence a um grupo de medicamentos designados “corticosteroides”. Atua
reduzindo a inflamacéao nos seus pulmaes.

Riltrava Aerosphere é um inalador utilizado em adultos com uma doenga dos pulmdes designada
“doenca pulmonar obstrutiva crénica” (ou “DPOC”), uma doenca cronica das vias respiratdrias nos
pulmdes.

Riltrava Aerosphere € utilizado para facilitar a respiragdo e melhorar os sintomas da DPOC, tais como
falta de ar, pieira e tosse. Riltrava Aerosphere pode também prevenir agudizagdes (exacerbacfes) da
DPOC.

Riltrava Aerosphere liberta as substancias ativas diretamente nos seus pulmdes enquanto inspira. Se
utilizar este medicamento regularmente duas vezes por dia, ird ajudar a reduzir os efeitos da DPOC na
sua vida quotidiana.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Riltrava Aerosphere

Na&o utilize Riltrava Aerosphere

o se tem alergia a fumarato de formoterol di-hidratado, glicopirrénio, budesonida ou a qualquer
outro componente deste medicamento (indicados na secgao 6).
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Adverténcias e precauctes
Riltrava Aerosphere € utilizado como tratamento de manutencao prolongado da DPOC. Nao o utilize
para tratar uma crise sUbita de falta de ar ou pieira.

Dificuldades respiratdrias imediatas

Se sentir aperto no peito, tosse, pieira ou falta de ar imediatamente ap6s utilizar Riltrava Aerosphere,
pare de utiliza-lo e informe o seu médico imediatamente (ver “Efeitos indesejaveis graves” no
inicio da Secgdo 4 para mais informac&o).

Se a sua falta de ar, aperto no peito, pieira ou tosse se agravaram com a utilizacdo de Riltrava
Aerosphere, devera continuar a usar Riltrava Aerosphere mas fale com o seu médico logo que
possivel, pois pode necessitar de tratamento adicional.

Fale com o seu médico antes de utilizar Riltrava Aerosphere se:

tem tensdo arterial alta ou problemas de coragédo

tem diabetes

tem uma infecdo nos pulmdes

tem problemas na glandula tiroide

tem niveis baixos de potassio no sangue

tem problemas na préstata ou tem dificuldade em urinar

tem um problema nos olhos designado por “glaucoma de angulo fechado”
tem problemas nos rins ou no figado.

Fale com o seu médico se pensa que algumas destas condicGes se aplicam a si.

Criangas e adolescentes
Riltrava Aerosphere néo foi estudado em criancas e adolescentes. Ndo utilize este medicamento em
criancas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outros medicamentos e Riltrava Aerosphere

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Estes incluem medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos
a base de plantas. Isto porque Riltrava Aerosphere pode afetar o0 mecanismo de agdo de alguns
medicamentos. Além disso, alguns medicamentos podem afetar a forma como Riltrava Aerosphere
atua, ou aumentar a probabilidade de efeitos indesejaveis.

Informe o seu médico ou farmacéutico se esta a tomar algum dos seguintes medicamentos:

¢ medicamentos designados bloqueadores beta (tais como atenolol ou propranolol), que podem ser
utilizados para o tratamento de tens&o arterial elevada ou problemas do coracdo, ou para o
tratamento do glaucoma (como o timolol)

e medicamentos que sdo utilizados para tratar infecGes fungicas — tais como cetoconazol ou
itraconazol

e medicamentos que sdo utilizados para tratar infecdo por VIH (Virus da Imunodeficiéncia Humana)
— tais como ritonavir ou cobicistate

e medicamentos que reduzem a quantidade de potéssio no seu sangue, tais como:

- corticosteroides que toma oralmente (tal como prednisolona),

- diuréticos — medicamentos que aumentam a producdo de urina (como furosemida ou
hidroclorotiazida), que podem ser utilizados para tratar a tensdo arterial elevada,

- alguns medicamentos utilizados para tratar problemas respiratorios (tal como teofilina) —
designados “metilxantinas”,

e qualquer medicamento que funcione de forma semelhante a Riltrava Aerosphere — tais como
tiotropio, ipratropio, aclidinio, umeclidinio ou salmeterol, arformoterol, vilanterol, olodaterol ou
indacaterol. Nao se recomenda a utilizacdo de Riltrava Aerosphere se ja utiliza estes
medicamentos.

e medicamentos que sdo utilizados para tratar alteragdes de ritmo do coracdo — tal como amiodarona

e medicamentos que possam causar alguma alteracdo na atividade elétrica do coracdo (designada de
“intervalo QT”) — tais como medicamentos para o tratamento de:
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- depressédo (tais como inibidores da monoamino-oxidase ou antidepressivos triciclicos),
- infe¢des bacterianas (tais como eritromicina, claritromicina ou telitromicina),
- reacdes alérgicas (anti-histaminicos).

Se alguma das condicdes acima se aplica a si, ou se tiver duvidas, fale com o seu médico ou
farmacéutico antes de utilizar Riltrava Aerosphere.

Gravidez e amamentacgao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Né&o utilize Riltrava Aerosphere se esta gravida, a ndo ser que o seu médico lhe diga que o pode fazer.

N&o utilize este medicamento se esta a amamentar, a ndo ser que o seu médico lhe diga que o pode
fazer.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provavel que este medicamento afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. No
entanto, tonturas é um efeito indesejavel pouco frequente que deve ser tido em consideragdo quando
conduzir ou utilizar maquinas.

3. Como utilizar Riltrava Aerosphere

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Quantidade a utilizar
A dose recomendada € duas inalagfes duas vezes por dia — duas inalagdes de manha e duas inala¢Ges a
noite.

E importante que utilize Riltrava Aerosphere todos os dias — mesmo que n&o tenha sintomas da DPOC
nesse momento.

Lembre-se: Bocheche sempre com agua depois de utilizar Riltrava Aerosphere. Desta forma remove
gualquer vestigio de medicamento que possa ficar na boca. Deve deitar fora a &gua — néo engolir.

Como utilizar

Riltrava Aerosphere é para utilizagdo por via inalatoria.

Por favor leia as “Instrucdes de Utilizag&o” no final deste folheto. Se tiver davidas sobre como utilizar
Riltrava Aerosphere, contacte o seu médico ou farmacéutico.

Utilizar Riltrava Aerosphere com uma cdmara expansora
Pode ter dificuldade em inspirar e pressionar o inalador ao mesmo tempo. Se isso acontecer, fale com
0 seu médico ou farmacéutico. Podera ajudar, utilizar uma “camara expansora” com o seu inalador.

Se utilizar mais Riltrava Aerosphere do que deveria

Se tiver utilizado mais Riltrava Aerosphere do que deveria, consulte 0 seu médico ou farmacéutico
imediatamente. Pode necessitar de cuidados médicos. Pode sentir que 0 seu coragdo esta a bater mais
répido que o normal, pode sentir tremor, perturbagdes visuais, boca seca, dor de cabega ou enjoos
(nauseas).

Caso se tenha esquecido de utilizar Riltrava Aerosphere

N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Tome assim que se
lembrar.
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No entanto, se estiver perto da hora da sua proxima dose, ndo tome a dose de que se esqueceu. N&do
faca mais do que duas inalagdes duas vezes por dia.

Se parar de utilizar Riltrava Aerosphere
Este medicamento destina-se a utilizacdo prolongada. Deve utilizar este medicamento no periodo
indicado pelo médico. So sera eficaz enquanto o estiver a utilizar.

Né&o pare de utilizar, a ndo ser que o seu médico lhe diga para o fazer - mesmo que se sinta melhor -
porgue os seus sintomas podem agravar-se. Se pretender interromper o tratamento, fale primeiro com
0 seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este
medicamento:

Efeitos indesejaveis graves
Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Dificuldades respiratorias imediatas:

e se sentir dificuldades respiratérias logo apds utilizar Riltrava Aerosphere, tais como aperto no
peito, tosse, pieira ou falta de ar, pare de utilizar este medicamento e informe o seu médico
imediatamente.

Reac0es alérgicas:

e inchaco da sua face, particularmente a volta da sua boca (o inchago da sua lingua ou garganta
pode causar dificuldade em engolir)

e erupcdo na pele ou urticaria em conjunto com dificuldade em respirar

e sensacdo subita de desmaio

Estes sintomas podem ser sinais de uma reacgdo alérgica que pode tornar-se grave. Pare de utilizar este

medicamento e solicite ajuda médica imediatamente se apresentar algum dos efeitos indesejaveis

acima.

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico ou farmacéutico se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

e sapinhos (candidiase) na boca (uma infegdo fangica). Pode ajudar a evitar, bochechar com agua
imediatamente ap0s utilizar Riltrava Aerosphere.

sentir-se ansioso

dificuldade em dormir

sentir-se enjoado (nauseas)

dor de cabeca

tosse ou voz rouca

cdibras musculares

sentir o coracéo a bater (palpitacGes)

niveis elevados de acucar no sangue (demonstrados nas analises)

dor ao urinar e urinar com frequéncia (podem ser sinais de infecdo do trato urinario)
pneumonia (infecdo no pulméo).
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Informe o seu médico se tiver qualquer uma das seguintes situacdes engquanto utilizar Riltrava
Aerosphere, pois podem ser sintomas de uma infecdo nos pulmaes:

o febre ou arrepios,

e aumento da producdo de muco, mudanca da cor do muco,

e aumento da tosse ou aumento da dificuldade em respirar.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
tremor ou sentir-se tonto

boca seca, ou ligeira irritagdo na garganta

nodoas negras na pele

sentir-se irrequieto, nervoso ou agitado

depresséao

batimento cardiaco acelerado ou irregular

dor no peito ou aperto no peito (angina de peito)

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10 000 pessoas)
e alteracbes no comportamento
e um efeito na glandula suprarrenal

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis):

e Visdo turva

e opacificacdo do cristalino dos seus olhos (sinais de catarata)

e aumento da pressdo no olho (glaucoma)

e inchaco da face, particularmente & volta da sua boca (o inchago da sua lingua ou garganta pode
causar dificuldade em engolir)

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacGes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Riltrava Aerosphere

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize Riltrava Aerosphere apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, bolsa e
recipiente pressurizado, apds “EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Apos a abertura da bolsa, o inalador tem de ser utilizado no prazo de 3 meses.

Conservar o inalador dentro da bolsa selada — apenas retirar o inalador da bolsa selada imediatamente
antes da primeira utilizacdo. No dia em que a bolsa for aberta, escreva a data no respetivo espago
fornecido no rétulo do inalador.

Na&o conservar acima de 30°C. Conservar em local seco.

Para melhores resultados, o inalador deve estar & temperatura ambiente antes de utiliza-lo.

Né&o partir, perfurar ou queimar o recipiente pressurizado, mesmo quando aparentemente vazio. Ndo
utilizar ou conservar perto de fontes de calor ou de chamas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetdo da embalagem e outras informacgdes

Qual a composicado de Riltrava Aerosphere
As substancias ativas sdo fumarato de formoterol di-hidratado, glicopirrénio e budesonida.

Cada dose unica fornece uma dose libertada (a dose que sai do aplicador bucal) de 5 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado, 9 microgramas de brometo de glicopirrénio equivalente a
7,2 microgramas de glicopirronio e 160 microgramas de budesonida.

Os outros componentes sdo norflurano, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina e cloreto de calcio.

Este medicamento contém gases fluorados com efeito de estufa. Cada inalador contém 10,6 g de
norflurano (HFC-134a) que corresponde a 0,015 toneladas de equivalente de CO; (potencial de
aquecimento global PAG = 1430).

Qual o aspeto de Riltrava Aerosphere e contetido da embalagem
Riltrava Aerosphere é uma suspensao pressurizada para inalagao.

Riltrava Aerosphere apresenta-se como um recipiente com um indicador de dose, fornecido com um
atuador de plastico amarelo e um aplicador bucal branco. O aplicador bucal esta coberto com uma
tampa protetora amovivel cinzenta.

Riltrava Aerosphere é embalado numa bolsa de aluminio contendo um agente dessecante (exsicante) e
acondicionado numa embalagem de cartéo.

Cada inalador contém 120 doses. Adicionalmente, existem embalagens maltiplas contendo
3 recipientes pressurizados com 120 doses, cada.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdédertalje
Suécia

Fabricante

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne
Dunkerque

59640

Franca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3eneka boirapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
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

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

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141 294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
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

Kvmpog
Aléktop Papuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

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: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal

Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.

Tel: +351 21 041 41 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 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



Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

39



Ler antes de utilizar o inalador

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

RILTRAVA AEROSPHERE

(fumarato de formoterol di-hidratado, glicopirrénio e budesonida)
Suspensao pressurizada para inalacédo
Para utilizacdo por via inalatdria oral

Por favor leia atentamente estas instrugdes.

O seu Riltrava Aerosphere (chamado “inalador” neste folheto) pode ser diferente dos inaladores que
utilizou antes.

Informacao importante
e Apenas para utilizagdo por via inalatéria oral
e Prepare o seu inalador para a primeira utilizacao, carregando-o
e Enxague o seu atuador amarelo semanalmente
e Tome 2 inalagBes de medicamento pela manha e 2 inala¢6es de medicamento a noite

Conservar o seu inalador
e Néo conservar acima de 30°C. Conservar em local seco
e NAao conservar num ambiente hiimido, como uma casa de banho
e Manter o seu inalador e todos os medicamentos fora da vista e do alcance das criangas

Componentes do seu inalador
Indicador de doses
Incorporado na parte de cima do recipiente pressurizado.

Recipiente pressurizado (interior)
Contém o medicamento.

Atuador
Contém o recipiente pressurizado.

Aplicador bucal
Pulveriza o medicamento.

Tampa do aplicador bucal
Protege o bucal quando o inalador nédo esta a ser utilizado.

40



Ler o indicador de doses
® O indicador de doses ira fazer uma contagem regressiva de 1, cada vez que realizar uma
inalacdo do medicamento.

Ponteiro
Indica o nimero de doses restantes

Zona amarela
Adquira um novo inalador quando o
ponteiro estiver na zona amarela

Zona vermelha
Deite fora o seu inalador quando o
ponteiro indicar 0 na zona vermelha

® N3o tente realizar uma inalagdo quando o ponteiro indicar 0 porque néo ira receber uma
dose completa.

Adquirir um novo inalador
e Adquira um novo inalador quando o ponteiro do indicador de doses estiver na zona amarela.

Deitar fora o seu inalador

Deite fora o seu inalador seguindo as normas orientadoras locais quando:
e o indicador de doses marcar O
ou
e 3 meses apds o seu inalador ter sido retirado da bolsa de aluminio

Na&o reutilize ou utilize o atuador com recipientes de medicamentos de outros inaladores.
Nao perfure ou deite fora o recipiente no fogo ou incineradora.

ANTES DA PRIMEIRA UTILIZACAO — Prepare o seu inalador 4 vezes antes da|

primeira utilizacio|
e Antes de utilizar o seu inalador pela primeira vez, prepare-o para obter a quantidade certa de
medicamento quando utiliza-lo.

Preparacgéo 1

Retire a tampa do aplicador bucal.
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Preparacgao 2

Agite bem o inalador e realize 1 pulverizagéo teste no ar sem orienta-lo para si. Repita até um total de
4 pulverizacdes teste, agitando antes de cada pulverizacdo teste.

Agite e realize pulverizagdes
teste no total de 4 vezes

® Pulverizagbes extras sdo fornecidos para a preparagdo. N&o salte a preparagao.

® Volte a preparar o seu inalador: Para voltar a preparar, realize 2 pulverizagoes
o depois de enxaguar o atuador teste, agitando antes de cada pulverizacao teste.
e secair

e se ndo for utilizado por mais de 7 dias Agite e realize

pulverizacdes teste no
total de 2 vezes

UTILIZACAO DIARIA, de manhi e a noite — Inale o seu medicamento
e Dose Diaria: 2 inalagbes de manha e 2 inalacGes a noite.
e Enxague a boca com agua apo6s as 2 inalagdes para prevenir infe¢des fungicas.

Passo 1

Retire a tampa do aplicador bucal. Verifique se ha objetos estranhos no aplicador bucal e
remova os objetos antes de utilizar.

"'\-..\
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Passo 2

Agite bem o
inalador antes de
cada inalag&o.

Expire

completamente.

Coloque o
aplicador bucal
dentro da boca e
feche os labios a
volta do aplicador
bucal. Incline a
cabeca para trés,
mantendo a
lingua por baixo
do aplicador
bucal.

Comece a inspirar
profunda e
lentamente
enguanto realiza
1 inalacéo.
Continue a
inspirar até ndo
conseguir mais.

Sustenha a
respiracdo o
maximo que puder,
até 10 segundos.

7/ Jﬁ.\.‘. éﬁ\ / . @\ ¢~\ - < f
S 4 @ T
¥
Passo 3 Passo 4 Passo 5
Volte a colocar a tampa do Enxague a boca com agua.
aplicador bucal de volta. Cuspa a 4gua. N&o engula.
Repitao
Passo 2 para
uma segunda
inalacao

LIMPAR SEMANALMENTE — Enxaguar o seu atuador uma vez por semana

e Enxague o atuador amarelo semanalmente para que o medicamento ndo se acumule e
blogueie a pulverizacéo através do aplicador bucal.

e NA&o permita que o recipiente se molhe.

e \olte a prepara-lo ap6s limpa-lo.
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Limpeza 1

Limpeza 2

Remova o recipiente e reserve. N&o permita
que o recipiente se molhe.

Retire a tampa do aplicador bucal.

Limpeza 3

Limpeza 4

Deixe correr agua morna pelo aplicador bucal durante 30 segundos e,

Sacuda 0 méaximo de agua

em seguida, pela parte superior do atuador durante 30 segundos. que puder.
Enxague durante 60 segundos no total.
C— T D)
O D | R
i » @4 | Y
e O \ [
_ 40
N&o seque com uma
toalha ou lengo de papel.
Limpeza 5 Limpeza 6

Observe o interior do atuador e o aplicador bucal
para ver se ha acumulacdo de medicamento. Se
houver acumulacéo, repita 0s passos
Limpeza3a5.

- ( -~

Seque ao ar, de preferéncia durante a noite. Nao
coloque o recipiente de volta no atuador se este
ainda estiver molhado.

rye
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Limpeza 7 Limpeza 8

Quando estiver seco, volte a colocar primeiro a | Volte a preparar o inalador realizando

tampa do aplicador bucal e, de seguida, 2 pulverizacdes teste, agitando antes de cada
pressione suavemente o recipiente para dentro pulverizagdo teste.
do atuador.

Agite e realize
pulverizacgdes teste no
total de 2 vezes
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