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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Riarify 87 micrograme/5 micrograme/9 micrograme solutie de inhalat presurizata
2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA &

87 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 microgram&(subAorma

Fiecare doza eliberata (doza eliberatd prin aplicatorul bucal) contine dipropionat de beclom@?
de bromura de glicopironiu 11 micrograme).

Fiecare doza masurata (doza eliberata prin valva) contine dipropionat de beclomet nD
100 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme si glicopironiu 10 i rame (sub
forma de bromura de glicopironiu 12,5 micrograme).

Excipient cu efect cunoscut

Riarify contine 8,856 mg de alcool etilic (etanol) per doza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. @9

.
3.  FORMA FARMACEUTICA @
Solutie de inhalat presurizatd (inhalant presurizat) @
Solutie lichida incolora pana la galbuie. 0

4. DATE CLINICE \Q

4.1 Indicatii terapeutice @

&

Tratament de intretinere la pacient @ cu boald pulmonara obstructiva cronica (BPOC) moderata
pana la severa, care nu sunt tra}@xod adecvat cu ajutorul unei asocieri intre un corticosteroid cu
administrare inhalatorie si u -agonist cu actiune de lunga durata sau cu o asociere dintre un
beta2-agonist cu actiune de ;%duraté si un antagonist muscarinic cu duratd lunga de actiune (pentru
efectele asupra controlulu@ omelor si prevenirea exacerbari vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod @inistrare

Doze \

Doza reco este de doud inhalari, de doua ori pe zi.
Doza maxij te de doua inhalari, de doua ori pe zi.

Gru ciale de pacienti

Va ici

Q este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (cu varsta de 65 ani si peste).
n

suficientd renald
Riarify poate fi utilizat in doza recomandata la pacienti cu insuficienta renala ugoara (rata de filtrare
glomerulard [RFG] > 50 si < 80 ml/min si 1,73 m?) pana la moderata (RFG > 30 si < 50 ml/min si
1,73 m?). Utilizarea la pacienti cu insuficienta renala severa (RFG < 30 ml/min si 1,73 m?) sau boala
renala in stadiu terminal (RFG < 15 ml/min si 1,73 m?) care necesita dializa, in special daca este




asociata cu o reducere semnificativa a greutatii corporale, trebuie luatad In considerare numai daca
beneficiul preconizat depaseste riscul potential (vezi pct. 4.4 si pct. 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu exista date relevante privind utilizarea Riarify la pacienti cu insuficientd hepatica severa (care se
incadreaza in clasa C Child-Pugh), iar medicamentul trebuie utilizat cu precautie la acesti pacient

(vezi pet. 4.4 si pet. 5.2). @

Copii si adolescenti \1
Riarify nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) in 1nd10§ e boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC).

Mod de administrare 0

Pentru administrare prin inhalare. @
Pentru a asigura administrarea adecvata a medicamentului, pacientului tr sd 1 se arate cum sa
utilizeze corect inhalatorul, de catre un medic sau alt profesionist din effiul sanatatii, care, de

asemenea, trebuie sa verifice periodic cat de adecvata este tehnica de@ are utilizata de pacient (vezi
LHInstructiuni de utilizare” de mai jos). Pacientul trebuie sfatuit s gitgas€a cu atentie prospectul si s
urmeze instructiunile de utilizare, asa cum sunt detaliate n prospe@

L 4
Acest medicament este prevazut cu un contor al dozelor sa@dicator al dozelor pe partea din spate
a inhalatorului, care arata cate doze au mai ramas. Pent nele presurizate cu 60 si 120 doze, de
fiecare datd cand pacientul apasa pe flacon se elibereaz puf de solutie, iar contorul scade o unitate.
Pentru flaconul presurizat cu 180 doze, de fiecare data pacientul apasa pe flaconul presurizat se
elibereaza un puf de solutie, iar indicatorul se roteste,putin; numarul de pufuri rimas este afisat in
intervale de 20. 3
Pacientul trebuie sfatuit sa nu scape inhalatoru@os, deoarece acest lucru poate duce la scaderea
numarului afigat de contor. \

Instructiuni de utilizare @

Amorsarea inhalatorului

Inaintea utilizarii inhalatorului,peg? rima data, pacientul trebuie sa efectueze o activare in aer,
pentru a se asigura cd inhala loneaza adecvat (amorsare). inainte de amorsarea flacoanelor
presurizate cu 60, 120 sau 1 e, contorul/indicatorul trebuie sa indice 61, 121 sau respectiv 180.
Dupa amorsare, contorul/ifidicatorul trebuie sa indice 60, 120 sau 180.

Utilizarea inhalatoru
Pacientul trebuie sa steg in picioare sau asezat, atunci cand inhaleazd din inhalator. Trebuie urmati
pasii de mai jos.\
IMPORTANT: pagit'de la 2 la 5 nu trebuie efectuati prea rapid:
1. Pacie buie sa indeparteze capacul de protectie de pe piesa bucala si sa verifice ca
apli 1 bucal sa fie curat si sa nu fie acoperit de praf si murdarie sau alte corpuri straine.
2. iefitul trebuie sa expire lent si cat de profund 1i este confortabil pentru a-si goli plamanii.
3. %entul trebuie sa tind vertical inhalatorul, cu corpul acestuia 1n sus, si sa tind aplicatorul bucal
e dinti, fard a-1 musca. Apoi trebuie sa plaseze buzele in jurul aplicatorului bucal, cu limba
reapté sub acesta.
3& In acelasi timp, pacientul trebuie sa inspire lent si profund pe guri, pana la umplerea plimanilor
Q cu aer (aceasta ar trebui sa dureze aproximativ 4-5 secunde). Imediat dupa inceperea inspirarii,
pacientul trebuie sé apese ferm pe partea de sus a flaconului presurizat, pentru a elibera un puf.
Pacientul trebuie sa isi tina apoi respiratia cat timp este confortabil posibil, iar apoi sa
indeparteze inhalatorul de la gura si sa expire lent. Pacientul trebuie sa nu expire in inhalator.
6. Pacientul trebuie sa verifice apoi contorul dozelor sau indicatorul dozelor pentru a se asigura ca
acesta s-a deplasat in consecinta.



Pentru a inhala al doilea puf, pacientul trebuie sa tind inhalatorul in pozitie verticald timp de
aproximativ 30 secunde si sa repete pasii de la 2 la 6.

Daca dupa inhalare apar vapori, fie din inhalator, fie din partile laterale ale gurii, procedura trebuie
repetatd de la pasul 2.

Dupa utilizare, pacientul trebuie sa inchida inhalatorul cu capacul de protectie al aphcatorulul
sa verifice contorul dozelor sau indicatorul dozelor. W

Dupa inhalare, pacientul trebuie sa isi clateasca gura sau sa faca gargara cu apa fard a o m&
se spele pe dinti (vezi si pct. 4.4).

Cand trebuie obtinut un nou inhalator KJ

Pacientul trebuie sfatuit sa obtind un nou inhalator atunci cand contorul sau mdlc dozelor arata
numarul 20. Acesta trebuie sa Inceteze utilizarea inhalatorului atunci cand cm@ sau indicatorul
arata 0, deoarece pufurile ramase in dispozitiv pot sa nu fie suficiente pentru o aCtivare completa.

Instructiuni suplimentare pentru grupe specifice de pacienti &
Pentru pacientii cu slabiciune la nivelul mainilor poate fi mai usor sé@ nhalatorul cu ambele maini

Prin urmare, degetele aratatoare trebuie plasate in partea de sus a lui presurizat, iar degetele
mari la baza inhalatorului. R @

Pacientii care considera ca este dificila sincronizarea activé@r\solilor cu inspirul pot utiliza
dispozitivul tip spacer AeroChamber Plus, curatat in mo at, dupa cum se descrie in prospectul
relevant. Acestia trebuie sfatuiti de medicul lor sau de acist cu privire la utilizarea si Ingrijirea
adecvata a inhalatorului si a dispozitivului tip spacer, iaintehnica acestora trebuie verificata pentru a se
asigura eliberarea optima a substantei active inhalatejin plamani. Acest lucru poate fi obtinut de catre
pacienti, in cazul utilizarii AeroChamber Plus, I‘lé inspirare continua lentd si profunda prin
distantier, fara intarziere intre activare si inhaléltemaﬁv, pacientii pot pur si simplu sa inspire si
sa expire (pe gurd) dupa activare, conformyinstruétiunilor din prospectul dispozitivului tip spacer,
pentru a-si administra medicamentul (V:%4.4 $i5.2).

Curatare

Pentru curatarea regulata a inhalatOfy] i pacientii trebuie sa indeparteze saptadmanal capacul fara filet
de pe aplicatorul bucal si sa §tgar€? eriorul si interiorul aplicatorului bucal cu o laveta uscata.
1

Pacientii nu trebuie sa scoaté& presurizat din mecanismul de activare si nu trebuie sa utilizeze
apa sau alte lichide pentru a aplicatorul bucal.

4.3 Contraindicatii @

Hipersensibilitate la @1‘5616 active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentio@\, precautii speciale pentru utilizare

Nu se utili «%pentru episoade acute

Aces 1cament nu este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de bronhospasm sau pentru
tra@ 1 unei exacerbari acute a bolii (si anume ca terapie de urgenta).

ipersensibilitate

upa administrare s-au raportat reactii de hipersensibilitate imediatd. Daca apar semne care sugereaza
reactii alergice, 1n special angioedem (incluzand dificultéti la respiratie sau inghitire, umflare a limbii,
buzelor si fetei), urticarie sau eruptie cutanata tranzitorie, tratamentul trebuie Intrerupta imediat si
trebuie instituitd o terapie alternativa.



Bronhospasm paradoxal

Dupa administrarea dozei poate aparea bronhospasmul paradoxal, cu o accentuare imediata a
wheezing-ului si dispneei. Acestea trebuie tratate imediat cu un bronhodilatator cu administrare
inhalatorie, cu actiune rapida (de ameliorare). Tratamentul trebuie intrerupta imediat, pacientul trebuie
evaluat si trebuie instituitd o terapie alternativa, daca este necesara.

Agravare a bolii W@

L 4
Se recomanda ca tratamentul sa nu fie oprit brusc. Daca pacientii considera ca tratamentu%l ste
eficace, acestia trebuie sa continue tratamentul, Insa trebuie solicitatd asistenta medicaﬁ izarea
mai frecventd a bronhodilatatoarelor cu efect de ameliorare indicad o agravare a afee’&d e fond si
impune o reevaluare a terapiei. Deteriorarea brusca sau progresiva a simptomelor a potential
letal, iar pacientului trebuie sé i se efectueze o evaluare medicald urgenta. @

Din cauza prezentei unui beta2-agonist cu durata lunga de actiune si a ug{tagonist muscarinic cu
durata lunga de actiune, Riarify trebuie utilizat cu precautie la pacier@: aritmii cardiace, in special
bloc atrioventricular de gradul trei si tahiaritmii (batai accelerate sifsau#ieregulate ale inimii, inclusiv
fibrilatie atriald), stenoza aortica subvalvulara idiopatica, cardiom ie obstructiva hipertrofica,
boala cardiaca severa (in special infarct miocardic acut, boald egrdiaci ischemica, insuficienta cardiaca
congestiva), boli vasculare obliterante (in special arterioscl(ﬁ), hipertensiune arteriald si anevrism.
De asemenea, trebuie manifestatd prudenta la tratarea paci r cu prelungire cunoscuta sau
suspectatd a intervalului QTc (QTc > 450 milisecunde barbati sau > 470 milisecunde pentru
femei), fie congenitald, fie indusa de medicamente. Pacteptii diagnosticati cu afectiunile
cardiovasculare descrise au fost exclusi din studii@lice efectuate cu Riarify.

Efecte cardiovasculare

Daca este planificatd anestezie cu anestezice h@na‘ce, trebuie sa se asigure faptul ca nu se
administreaza Riarify cu cel putin 12 ore igainte de inceperea anesteziei, deoarece exista riscul de
aritmii cardiace.

De asemenea, sunt necesare mésur'i autie in cazul tratarii pacientilor cu tireotoxicoza, diabet
zaharat, feocromocitom si hipokahe& etratata.

*

Pneumonie la pacientii cu B

e administreaza corticosteroizi cu utilizare inhalatorie s-a observat o
ei, inclusiv a pneumoniei care necesita spitalizare. Exista unele dovezi
escut de pneumonie in cazul cresterii dozei de corticosteroizi, Insa acest lucru
od concludent in toate studiile.

La pacientii cu BPOC car
incidenta crescuta a pn
ale prezentei unui ris
nu a fost demonstrat

Nu exista dov@ice concludente privind diferentele in cadrul aceleiasi clase de medicamente care
contin corti% 1zi cu administrare inhalatorie cu privire la magnitudinea riscului de pneumonie.

Medi 'i@ie sd supravegheze posibila aparitie a pneumoniei la pacientii cu BPOC, deoarece
carac 1c1le clinice ale acestor infectii se suprapun simptomelor de exacerbari ale BPOC.

E @i de risc de pneumonie la pacientii cu BPOC includ fumatul, varsta Inaintata, indicele de masa
&)oralé (IMC) scazut si BPOC severa.

fecte sistemice ale corticosteroizilor

Pot aparea efecte sistemice la utilizarea oricarui corticosteroid cu administrare inhalatorie, in special in
doze mari, prescris pentru perioade lungi. Doza zilnica de Riarify corespunde unei doze medii de
corticosteroid cu administrare inhalatorie; mai mult, aceste efecte au o probabilitate mai scazuta de
aparitie decat 1n cazul corticosteroizilor cu administrare orala. Efectele sistemice posibile includ:



sindrom Cushing, caracteristici cushingoide, supresie suprarenald, retard de crestere, scadere a
densitatii minerale osoase si, mai rar, o serie de efecte psihologice sau comportamentale care includ
hiperactivitate psihomotorie, tulburari de somn, anxietate, depresie sau agresivitate (in special la
copii). Prin urmare, este important ca pacientul si fie evaluat in mod regulat.

Riarify trebuie administrat cu precautie la pacientii cu tuberculoza pulmonara activa sau silentioasigi
la pacientii cu infectii fungice si virale ale cailor respiratorii.

Hipokaliemie ’<\/

Ca urmare a terapiei cu beta2-agonisti poate aparea hipokaliemie potential grava. Acea@&
potentialul de a produce efecte adverse cardiovasculare. Se recomanda masuri de prgéatiti€ speciale la

pacientii cu boala severa, deoarece acest efect poate fi potentat de hipoxie. De ase , hipokaliemia
poate fi potentatd de tratamentul concomitent cu alte medicamente care pot induc&hipokaliemie, cum

sunt derivatii de xantina, corticosteroizii si diureticele (vezi pct. 4.5).

De asemenea, se recomanda precautie la utilizarea unui numar de bronhodilatato@re cu efect de

ameliorare. In astfel de situatii se recomandd monitorizarea concentratiil ice ale potasiului.
Hiperglicemie é’

Administrarea inhalatorie a formoterolului poate provoca o creste alorilor glicemiei. Prin urmare,
N . . . . o . . * .. .

in timpul tratamentului trebuie monitorizatd glicemia, cu respeetarea liniilor directoare consacrate la
pacientii cu diabet zaharat. fb

Efect anticolinergic

Glicopironiul trebuie utilizat cu precautie la pacienfii,cu glaucom cu unghi ingust, hiperplazie de
prostata sau retentie urinara. Pacientii trebuie infc@ cu privire la semnele si simptomele
glaucomului acut cu unghi Ingust si trebuie in th s opreasca utilizarea Riarify si sd contacteze
imediat medicul, in cazul aparitiei vreunujastfel de semn sau simptom.

In plus, din cauza efectului anticolinergic icopironiului, administrarea pe termen lung concomitent
cu alte medicamente care contin anticoli ice nu este recomandata (vezi pct. 4.5).

. . . . - < o
Pacienti cu insuficientd renala SGVGI\Q

*
La pacientii cu insuficienta rég N’Everé, incluzandu-i pe cei cu boala renald 1n stadiu terminal care

necesita dializa, in special d Q ste asociatd cu o reducere semnificativa a greutatii corporale, Riarify
trebuie utilizat numai dacm iciul preconizat depaseste riscul potential (vezi pct. 5.2). Acesti
pacienti trebuie monitogizatisdin punct de vedere al reactiilor adverse potentiale.

Pacienti cu insuficientd hepatici severda

La pacientii ¢ 1\cien‘gé hepatica severa, Riarify trebuie utilizat numai daca beneficiul preconizat
depaseste ri tential (vezi pct. 5.2). Acesti pacienti trebuie monitorizati din punct de vedere al
reactiilor e potentiale.

Preve@ infectiilor orofaringiene

I rea reducerii riscului de infectii candidozice orofaringiene, pacientii trebuie sfatuiti sa isi
dteascd gura sau sa faca gargara cu apa fara a o inghiti sau sa se spele pe dinti dupa inhalarea dozei
Q)rescrise.

Tulburari de vedere

Tulburéarile de vedere pot aparea in cazul utilizérii sistemice si topice de corticosteroizi. Daca pacientul
se prezintd cu simptome cum sunt vedere incetosata sau alte tulburiri de vedere, trebuie luata in
considerare trimiterea sa la un oftalmolog pentru evaluarea cauzelor posibile care pot include



cataractd, glaucom sau boli rare, precum corioretinopatia centrald seroasd (CRSC), care au fost
raportate dupa utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi.

Continut de alcool etilic (etanol)

Acest medicament contine alcool etilic (etanol) 8,856 mg per doza, echivalent cu 17,712 mg per &
administrarea a doud doze. Existd posibilitatea teoretica de interactiune la pacientii cu sensibili%
deosebita tratati cu disulfiram sau metronidazol. W

*

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune Q

Interactiuni farmacocinetice @

Avand in vedere ca glicopironiul se elimina in principal pe cale renald, pot apére@rac;iuni cu
medicamentele care influenteaza mecanismele excretiei renale (vezi pct. 5.2). é@ul inhibarii
transportorilor cationilor organici (cu utilizarea de cimetidina ca inhibitor, cu rol"de explorare a
efectului asupra transportorilor OCT2 si MATE1) la nivelul rinichilor, cu ire la dispozitia
glicopironiului administrat inhalator, a evidentiat o crestere limitata a 8{puff€rii sistemice totale la
acesta (ASCy,) cu 16% si o scadere usoara a clearance-ului renal cu % in cauza administrarii
concomitente cu cimetidina. @

Beclometazona este mai putin dependenta de metabolizarea p‘r'\icllltermediul CYP3A, in comparatie cu

alti corticosteroizi si, in general, este putin probabil sa aparwr ctiuni medicamentoase; totusi, nu
poate fi exclusa posibilitatea aparitiei efectelor sistemice cu administrarea concomitentd a unor
inhibitori puternici ai CYP3A (cum sunt ritonavir, cobi t)' si, prin urmare, se recomanda precautie
si monitorizare adecvatd in cazul utilizarii concomitenteNa unor astfel de medicamente.

Interactiuni farmacodinamice 0

Asociate formoterolului Q

La pacientii tratati cu formoterol cu admi &re inhalatorie trebuie evitata utilizarea concomitenta a
beta-blocantelor non-cardioselective (in a picaturilor oftalmice). Daca acestea se administreaza
concomitent din motive de mare UEC@‘?, efectul formoterolului va fi redus sau anulat.

Utilizarea concomitenta a altor, m@?amente beta-adrenergice poate avea efecte potential cumulative;
prin urmare, este necesara p M a prescrierea altor medicamente beta-adrenergice concomitent cu
formoterol.

Tratamentul concomite @ninidiné, disopiramida, procainamida, antihistaminice, inhibitori ai
monoamin-oxidazei, anatidepresive triciclice si fenotiazine poate determina prelungirea intervalului QT
si cresterea riscului ritmii ventriculare. In plus, L-dopa, L-tiroxina, oxitocina si alcoolul pot afecta
toleranta cardia(wé de beta2-simpaticomimetice.

Tratamentuleoffledmitent cu inhibitori ai monoamin-oxidazei, incluzdnd medicamente cu proprietati
similare, @nt furazolidonul si procarbazina, poate precipita reactiile hipertensive.

Exist%psc crescut de aparitie a aritmiilor la pacientii carora li se administreaza concomitent
an@ cu hidrocarburi halogenate.

tamentul concomitent cu derivati de xantind, corticosteroizi sau diuretice poate potenta efectul
ipokaliemic posibil al beta2-agonistilor (vezi pct. 4.4). Hipokaliemia poate determina cresterea
redispozitiei la aritmii la pacientii tratati cu glicozide digitalice.

Asociate glicopironiului
Administrarea concomitenta pe termen lung a Riarify cu alte medicamente care contin anticolinergice
nu a fost studiata si, prin urmare, nu este recomandata (vezi pct. 4.4).




4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Nu existd experienta sau dovezi ale vreunor probleme de sigurantd in ceea ce priveste utilizarea
gazului comprimat norfluran (HFA134a) in timpul sarcinii sau aldptarii la om. Totusi, studiile privind
efectul HFA134a asupra functiei de reproducere si dezvoltarii embrio-fetale la animale nu au
evidentiat niciun efect advers relevant din punct de vedere clinic. &

Sarcina W@

.
Nu existd date provenite din utilizarea Riarify la femeile gravide sau sunt limitate. {5
Studiile la animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. .Se
cunoaste faptul ca glucocorticoizii provoaca efecte in faza incipienta de gestatie, ia%

de precautie,

simpaticomimeticele, cum este formoterolul, au efecte tocolitice. Prin urmare, ca ma
este de preferat sa se evite utilizarea Riarify 1n timpul sarcinii si travaliului.

Riarify trebuie utilizat In timpul sarcinii numai daca beneficiul preconizat pentrupacienta depaseste
riscul potential pentru fat. Sugarii si nou-ndscutii mamelor carora li se adifniistreaza doze substantiale
trebuie tinuti sub observatie in ceea ce priveste supresia suprarenalian

Alaptarea @

Nu exista date clinice relevante privind utilizarea Riarify in tﬁwl alaptarii la om.

beclometazona si metabolitii acestuia se excreta, de as ea, in laptele uman.

Nu se cunoaste daca formoterolul sau glicopironiul (inchasiv metabolitii acestora) se excreta in laptele
uman, 1nsd acestia au fost detectati in laptele animalelor care alapteaza. Anticolinergice, cum este
glicopironiul, pot suprima lactatia.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aléptarQ de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Riarify, avand in vedere beneficiul alaptasii pentfu copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea @

Nu s-au efectuat studii specifice ¢ '@/ in ceea ce priveste siguranta 1n cazul fertilitatii la om.
Studiile la animale au evidentiat @area fertilitatii (vezi pct. 5.3).

Corticosteroizii se excreta in laptele uman. Se presupu@&i rezonabil, ca dipropionatul de

4.7 [Efecte asupra capaci e a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Riarify nu are nicio in
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii a&Krse

Rezumatul pro

H

au are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule sau

ui de sigurantd

Reac,"l@erse raportate cel mai frecvent la pacientii cu BPOC sau astm bronsic sunt respectiv:

disfo ,3% si 1,5%) si candidoza bucala (0,8% si 0,3%), care sunt asociate in mod normal cu
Ccorti 0izii cu administrare inhalatorie; spasmele musculare (0,4% si 0,2%), care pot fi atribuite
v entei beta2-agoniste cu durata lunga de actiune; si xerostomia (0,4% si 0,5%), care este un

ct anticolinergic tipic.
Q.a pacientii cu astm bronsic, reactiile adverse au tendinta de a se cumula in primele 3 luni de la
nitierea tratamentului si s& devind mai putin frecvente la utilizarea pe termen lung (dupa 6 luni de
tratament).



Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse asociate cu dipropionat de beclometazona/formoterol/glicopironiu care au aparut in
timpul studiilor clinice si in cadrul experientei ulterioare punerii pe piata, precum si reactiile adverse
enumerate pentru componentele individuale puse pe piata, sunt prezentate mai jos, enumerate in
functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si frecventa.
Frecventele sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai p
frecvente (= 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000); cu frecyen
necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). m

X

Clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe

Reactia adversa

Orecvenga

Pneumonie (la pacientii cu BPOC), faringita, candid, ad
bucald, infectie la nivelul tractului urinar!, Frecvente
rinofaringita’ @
o o Gripa!, infectie fungica bucala, candidoza
Infectii si infestari DT T o - . .
U orofaringiand, candidoza esofagiana!, (oro itd Mai putin
fungica, sinuzitd', rinitd!, gastroenteritd' ¥eandidoza frecvente
vulvovaginala! 6\
Infectii (fungice) ale cailor respiratoﬂ)igfgrioare Rare
: . ) &4 Mai putin
Tulburari hematologice si | Granulocitopenie! . put
. . ¥ N frecvente
limfatice . — N
Trombocitopenie m Foarte rare
. . a1 putin
- . : Dermatita alergica! ’
Tulburari ale sistemului £ frecvente
imunitar Reactii de hipersensibilitat®, incluzand eritem, edem Rare
labial, facial, ocular siaringian
Tulburari endocrine Supresie suprarel)& Foarte rare
<. . . _ x . . Mai putin
Tulburari metabolice si de | Hipokaliemie, hipérglicemie ’
nutritic m\ frecvente
’ Scadere a 7@ lui alimentar Rare
Nehm Mai putin
frecvente

Tulburari psihice

\Vltate psihomotorie!, tulburari de somn',

Cu frecventa

a e, depresie!, agresivitate', modificari 9
. o necunoscuta
ortamentale (predominant la copii)
omnie Rare
efalee Frecvente
Tulburari ale sistemul o . . . Mai putin
Tremor, ameteli, disgeuzie!, hipoestezie! put
nervos ’ frecvente
~ Hipersomnie Rare
N : Cu frecventa
.. Vedere incetosata (vezi, de asemenea, pct. 4.4) %
Tulburari oc o necunoscuta
N Glaucom!, cataracta! Foarte rare
Tulburér@ ice si L Mai putin
. Otosalpingita! ’
Vestlbée ping frecvente
Fibrilatie atriald, prelungire a intervalului QT pe Mai putin
O electrocardiograma, tahicardie, tahiaritmie!, palpitatii frecvente
@uréri cardiace Angina pectorala (stabila' si instabild), extrasistole
Q (ventriculare! si supraventriculare), ritm nodal, Rare
bradicardie sinusala
. . . . Ciel s . . Mai putin
. Hiperemie!, hiperemie faciala', hipertensiune arteriala put
Tulburari vasculare frecvente
Extravazare sanguina Rare




Clasificarea MedDRA pe

. . Reactia adversa Frecventa
aparate, sisteme si organe ’ ’
Disfonie Frecvente
Criza de astm bronsic!, tuse, tuse productival, iritatie la | Mai putin
nivelul gatului, epistaxis', eritem faringian frecvente

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

V3

Bronhospasm paradoxal', exacerbare a astmului
bronsic, durere orofaringiand, inflamatie faringiana, gat
uscat

v
RareA @

Dispnee! re
Diaree!, xerostomie, disfagie!, greata, dispepsie!, putin
Tulburari gastro-intestinale | senzatie de arsura la nivelul buzelor!, carii dentare’, ’
o < cvente
stomatitd (aftoasd)
. . Eruptie cutanata tranzitorie', urticarie, prurit Mai putin
Afectiuni cutanate si ale FUPRE <1 ’ > prutit pus
o ’ hiperhidroza frecvente
tesutului subcutanat - N 4
Angioedem Rare
< Spasme musculare, mialgie, durere la nivel S
Tulburari musculo- pasme I ) ’ 8I¢, . ) Mai putin
. . extremitatilor!, durere musculo-scheleticad lagiyel
scheletice si ale tesutului ) frecvente
conjunctiv toracic o
Intarziere a cresterii' Foarte rare
- - . L 4
Tulburari renale si ale L C o
o . ’ Disurie, retentie urinata, nefrita Rare
cailor urinare ’ .,
. . N Mai putin
Tulburari generale si la Fatigabilitate! N pus
. ) ’ frecvente
nivelul locului de - ~F
. Astenie Rare
administrare Sy
Edem periferic Foarte rare
Crestere a valorii pro inei C-reactive!, crestere a
numarului de trombgcit®!, crestere a concentratiilor Ny
. . c e o Mai putin
plasmatice ale ac grasi liberi!, crestere a frecvente
D . insulinemiei!, cre$tgre a concentratiei plasmatice a
Investigatii diagnostice . TR .. T
’ corpilor cetohigi!, scadere a concentratiilor de cortizol
Crestere junii arteriale!, scadere a tensiunii
. Rare
arterial
) 17 e
Scadercta,densitatii osoase! Foarte rare

I Reactii adverse la cel putin una dintre c@entele individuale, raportate in RCP, dar care nu au fost observate ca reactii
i

adverse in programul de dezvoltare cﬁ\

iarify

Printre reactiile adverse ob:e , urmdtoarele sunt asociate in mod uzual cu:

Dipropionatul de becl
Pneumonie, infectii ffin

incetosata.

ice bucale, infectii fungice ale céilor respiratorii inferioare, disfonie, iritatie la

nivelul gatului, hiperglieemie, tulburari psihice, scadere a concentratiilor de cortizol, vedere

>

F ormoterolég
Hipokal%F, iperglicemie, tremor, palpitatii, spasme musculare, prelungire a intervalului QT pe

tahicad

Raportarea reactiilor adverse suspectate

electrbeatdiggrama, crestere a tensiunii arteriale, scadere a tensiunii arteriale, fibrilatie atriala,
@s tahiaritmie, angind pectorald (stabila si instabild), extrasistole ventriculare, ritm nodal.

ucom, fibrilatie atriald, tahicardie, palpitatii, xerostomie, carii dentare, disurie, retentie urinara,
infectie la nivelul tractului urinar.

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

Un supradozaj cu Riarify poate produce semne si simptome din cauza actiunilor farmacologice ale
componentelor individuale, incluzdndu-le pe cele observate in cazul unui supradozaj cu alti beta2-
agonisti sau anticolinergice si in concordanta cu efectele de clasd cunoscute ale corticosteroizilor
administrare inhalatorie (vezi pct. 4.4). In cazul aparitiei supradozajului, trebuie instituit tratam@
sustinere pentru simptomele pacientului, precum si monitorizare adecvata, dupa cum este necgga

0\
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE &
5.1 Proprietati farmacodinamice SJ

Grupa farmacoterapeutica: medicamente pentru boli obstructive ale céilor res@rii, adrenergice in
asociere cu anticolinergice, inclusiv combinatii triple cu corticosteroizi, codul ATC: RO3AL09.

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice &Z

Riarify contine dipropionat de beclometazona, formoterol si glicopt %(DPB/FF/G) in forma
farmaceutica de solutie, care duce la eliberarea unor aerosoli cu pmle extrafine, cu o valoare medie
a diametrului masei mediane aerodinamice (DMMA) de aprog( ativ 1,1 micrometri si eliberarea
concomitenta a celor trei componente. Particulele de aeros xify sunt in medie mult mai mici
decat particulele eliberate in cazul formelor farmaceutice trafine. Pentru dipropionatul de
beclometazona, acest lucru duce la un efect mai puterni€¢omparativ cu utilizarea de forme
farmaceutice cu eliberare de particule cu dimensiune nohgextrafind (doza de 100 micrograme de
dipropionat de beclometazona extrafin din Riarify éste echivalentd cu doza de 250 micrograme de
dipropionat de beclometazona dintr-o forma farm: ica non-extrafind).

Dipropionat de beclometazona
Dipropionatul de beclometazona adminisﬁ\'in inhalare la dozele recomandate are o actiune
oli

antiinflamatoare specifica corticosteroi nivelul plamanilor. Corticosteroizii sunt utilizati pe
scard larga pentru supresia inﬂama‘;ie@ le inflamatorii cronice ale cailor respiratorii. Actiunea
acestora este mediatd prin 1egarea' ptorii pentru corticosteroizi de la nivelul citoplasmei, ducand
la cresterea transcrierii codificgrii{genelor pentru proteinele cu rol antiinflamator.

N

Formoterol
Formoterolul este un ago a2-adrenergic selectiv care produce relaxarea muschiului neted de la
nivelul bronhiilor la pagigiticu obstructie reversibila a cailor respiratorii. Efectul bronhodilatator se

instaleaza rapid, in deeurs de 1-3 minute dupa inhalare si are o duratd de 12 ore, dupa administrarea
unei singure doze.

Glicopironiu Q
Glicopironiybe n antagonist cu duratd lunga de actiune al receptorilor muscarinici (anticolinergic),
cu afinita %utﬁ, cu administrare inhalatorie ca tratament bronhodilatator. Glicopironiul actioneaza
prin oa%ac‘giunii bronhoconstrictoare a acetilcolinei asupra celulelor musculare netede de la
ailor respiratorii, dilatand astfel caile respiratorii. S-a demonstrat ca bromura de glicopironiu
tagonist al receptorilor muscarinici cu afinitate crescuta, cu o selectivitate de peste 4 ori mai
ntru receptorii M3 umani, comparativ cu receptorii M2 umani.

QEﬁcacitate si siguranta clinicd

Programul de dezvoltare clinica de faza III pentru BPOC a fost efectuat cu DPB/FF/G 87/5/9 si a
inclus doua studii controlate cu comparator activ, cu durata de 52 saptaimani. Studiul TRILOGY a
comparat DPB/FF/G cu o combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol

100/6 micrograme, administrate ca doua inhalari, de doud ori pe zi (1368 pacienti randomizati).
Studiul TRINITY a comparat DPB/FF/G cu tiotropiu 18 micrograme pulbere de inhalat, capsule, o
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inhalare o data pe zi; in plus, efectele au fost comparate cu combinatia tripld administrata separat,
reprezentatd de o combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol 100/6 micrograme
(ceea ce corespunde cu o doza administrata de 84,6/5,0 micrograme), doua inhalari de doua ori pe zi
plus tiotropiu 18 micrograme pulbere de inhalat, capsule, o inhalare o data pe zi (2691 pacienti
randomizati). Ambele studii au fost efectuate la pacienti cu diagnostic clinic de BPOC cu limitare
severa pana la foarte severa a fluxului de aer (VEF; mai mic de 50% din cel preconizat), cu simptéme
evaluate la un scor la Testul de evaluare a BPOC (CAT) de 10 sau mai mare, cu cel putin o exa%re
a BPOC in ultimul an. Doua studii au inclus aproximativ 20% dintre pacientii care au utilizat
dispozitivul tip spacer AeroChamber Plus. ¢ W

In plus, au fost efectuate dou studii de Faza ITIb in scopul sustinerii eficacittii si sigura\&mmce
ale DPB/FF/G. TRISTAR a fost un studiu in regim deschis, controlat activ, cu durata g dptamani,
care a comparat DPB/FF/G cu o combinatie extemporanee reprezentatad de o combi&i ade
fluticazona/vilanterol 92/22 micrograme pulbere de inhalat, o inhalare o data pe zi, iotropiu

18 micrograme pulbere de inhalat, capsuld, o inhalare o data pe zi (1157 pacienti omizati).
TRIBUTE a fost un studiu controlat activ, cu durata de 52 saptamani, care a c rat DPB/FF/G cu o
combinatie fixa de indacaterol/glicopironiu 85/43 micrograme pulbere de inhalat] capsuld, o inhalare o
datd pe zi (1532 pacienti randomizati). Ambele studii au fost efectuate la @)ulagie de pacienti cu
BPOC similara cu cele din studiile TRILOGY si TRINITY.

Reducerea exacerbarilor BPOC %
Comparativ cu o combinatie fixa de dipropionat de beclometazon@ormoterol, DPB/FF/G a redus
rata exacerbarilor moderate/severe in decurs de 52 séptém?mi‘ 23% (rata: 0,41 fata de 0,53
evenimente per pacient/an; p = 0,005). Comparativ cu tiotr@PB/FF/G a redus rata exacerbarilor
moderate/severe 1n decurs de 52 saptamani cu 20% (rata: ta de 0,57 evenimente per pacient/an;
p = 0,003). Comparativ cu o combinatie fixa de indaca& glicopironiu, DPB/FF/G a redus rata
exacerbdrilor moderate/severe In decurs de 52 saptdmartincu 15% (rata: 0,50 fatd de 0,59 evenimente
per pacient/an; p = 0,043). Comparativ cu tiotropiul\DPB/FF/G a redus de asemenea rata
exacerbarilor severe (adica s-au exclus exacerbari derate) cu 32% (rata: 0,067 fata de 0,098
evenimente per pacient/an; p = 0,017). Nu s-aulobServat diferente la compararea DPB/FF/G cu
combinatia tripla extemporanee reprezentata de d*combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si
formoterol plus tiotropiu (rata exacerbari derate/severe: 0,46 fata de 0,45 evenimente per
pacient/an).

In plus, comparativ atat cu o combin@xa de dipropionat de beclometazona si formoterol, cat si cu
tiotropiul, DPB/FF/G a prelungit semnificativ timpul pana la prima exacerbare (indice de risc 0,80 si
respectiv 0,84; p = 0,020 si regpe ,015), fara diferente intre DPB/FF/G si combinatia tripla
extemporanee reprezentata d \ binatie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol plus
tiotropiu (indice de risc 1,06

Efecte asupra functiei are

VEF, pre-doza
Comparativ cu Wbina‘gie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol, DPB/FF/G a
imbunatatit V -doza cu 81 ml dupa 26 saptamani de tratament si cu 63 ml dupa 52 saptamani de
tratament. ativ cu tiotropiul, DPB/FF/G a imbunatatit VEF, pre-doza cu 51 ml dupa
26 saptaman¥’de tratament si cu 61 ml dupa 52 saptamani de tratament. Aceste imbunatatiri au fost
semnificativerdin punct de vedere statistic (p < 0,001). Comparativ cu o combinatie fixa de indacaterol
s gli%)niu, DPB/FF/G a imbunatétit VEF,; medie pre-dozd cu 22 ml in decursul perioadei de
tra cu durata de 52 saptamani (p = 0,018). In saptimanile 26 si 52 au fost observate imbunatatiri
Si , desi nesemnificative din punct de vedere statistic.
s-au observat diferente la compararea DPB/FF/G cu combinatia tripla extemporanee reprezentata
Qi,e o combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol plus tiotropiu (diferenta de 3 ml a
EF, pre-doza dupa 52 saptaiméani de tratament).

VEF; la 2 ore post-doza

Comparativ cu o combinatie fixd de dipropionat de beclometazona si formoterol, DPB/FF/G a
imbunatatit semnificativ VEF, la 2 ore post-doza cu 117 ml dupa 26 saptimani de tratament si cu
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103 ml dupa 52 saptamani de tratament (p < 0,001). Acest criteriu final de evaluare a fost masurat
numai in studiul TRILOGY.

Capacitatea inspiratorie (CI)

Comparativ cu tiotropiul, DPB/FF/G a imbunétatit semnificativ CI cu 39 ml (p = 0,025) si 60 ml

(p =0,001) dupa 26 si respectiv 52 saptamani de tratament. S-au observat efecte similare la
compararea Riarify cu combinatia tripla extemporanee. Acest criteriu final de evaluare a fost m@t
numai in studiul TRINITY. W

.
Rezultate privind simptomele g\
DPB/FF/G a ameliorat semnificativ dispneea (masurata pe baza Indicelui de dispnee d‘m‘n itie - TDI
- scor focal) dupa 26 saptamani de tratament, comparativ cu valoarea initiala (cu 1, ti;

p <0,001), insa diferenta ajustatd a mediilor comparativ cu o combinatie fixa de di%ﬁnat de
beclometazona si formoterol nu a fost semnificativa din punct de vedere statistict&unitégi;

p = 0,160). O analiza a pacientilor la care s-a obtinut un raspuns la tratament a@onstrat cas-a
obtinut o ameliorare semnificativa din punct de vedere clinic (scor focal mai mar€ sau egal cu 1) la un
procent semnificativ mai mare de pacienti dupad 26 saptamani de tratamen@)PB/FF/G, decét cu o
combinatie fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol (57,4"/% e 51,8%; p=0,027). TDI

a fost determinat numai in studiul TRILOGY. %‘
De asemenea, s-a dovedit ca DPB/FF/G este superior statistic in sefmnificativ fatd de o combinatie
fixa de dipropionat de beclometazona si formoterol, fata de tiotropilsi fata de o combinatie fixa de

indacaterol si glicopironiu, din punct de vedere al imbunété‘gif i
Chestionarului Saint George privind simptomele respiratorij Q - scorul total). Nu s-au observat
diferente la compararea DPB/FF/G cu combinatia tripla oranee reprezentatd de o combinatie
fixa de fluticazona si vilanterol plus tiotropiu. O analizgapacientilor la care s-a obtinut un raspuns la
tratament a demonstrat ca s-a obtinut o imbunatatire semgificativa din punct de vedere clinic (o
reducere mai mare sau egald cu 4 fata de valoarea ifiitiala) la un procent semnificativ mai mare de
pacienti dupa 26 si 52 saptamani de tratament cu @FF/G fata de o combinatie fixa de dipropionat
de beclometazona si formoterol si fatd de tiotr@piu®

Copii si adolescenti \

Agentia Europeana pentru Medicazn acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Riarify la toa grupele de copii si adolescenti in BPOC (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la.co@ adolescenti).

5.2  Proprietati farmacoc@ce

Riarify — combinatie fixa @

alitatii vietii (masurata pe baza

Expunerea sistemica tadipropionat de beclometazona, formoterol si glicopironiu a fost investigata in

cadrul unui stud%)farmacocineticé efectuat la subiecti sanatosi. Studiul a comparat datele obtinute

dupa tratamentu doza unica de Riarify (4 inhalari a 100/6/25 micrograme, o forma

necomercia%ﬂ ontinand de doua ori concentratia aprobata de glicopironiu) sau o doza unica din
tgmp

combinati oranee de dipropionat de beclometazona/formoterol (4 inhalari a
100/6gnigrograme) plus glicopironiu (4 inhalari a 25 micrograme). Concentratia plasmaticd maxima a
meta ui activ principal al dipropionatului de beclometazona (17-monopropionat de

be zond) si a formoterolului, precum si expunerea la acestea, au fost similare dupa

trarea combinatiei fixe sau extemporanee. Pentru glicopironiu, concentratia plasmatica
%imé a fost similard dupa administrarea combinatiei fixe sau extemporanee, in timp ce expunerea
%istemicé a fost putin mai crescutd dupa administrarea Riarify, fatd de administrarea combinatiei
xtemporanee. Acest studiu a investigat, de asemenea, interactiunea farmacocinetica potentiald dintre
componentele active ale Riarify, prin compararea datelor farmacocinetice obtinute dupa administrarea
unei doze unice din combinatia extemporanee sau a unei doze unice din componentele individuale
dipropionat de beclometazona/formoterol sau glicopironiu. Nu au existat dovezi clare privind existenta
unei interactiuni farmacocinetice, nsa utilizarea combinatiei extemporanee a dus la concentratii
plasmatice de formoterol si glicopironiu usor mai crescute, tranzitorii, imediat dupa administrarea
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dozelor, comparativ cu administrarea componentelor individuale. Se retine ca substanta activa
glicopironiu, sub forma individuala, in forma farmaceutica de inhalator presurizat cu doze masurate,
care a fost utilizatd in studiile de FC, nu este disponibila pe piata.

Proportionalitatea cu doza a expunerii sistemice si pulmonare la dipropionat de beclometazona a fost
investigata in cadrul unui studiu de farmacocinetica efectuat la subiecti sanatosi cu forme farmaceutice
ale DPB/FF/G care nu fusesera puse pe piatd, contindnd de doua ori concentratia aprobata de
glicopironiu (administrat sub forma de doze masurate). Studiul a comparat datele obtinute dupé@
tratamentul cu o doza unica (4 inhalari) de DPB/FF/G 200/6/25 micrograme sau o doza unici

(4 inhalari) de DPB/FF/G 100/6/25 micrograme (ambele sunt forme farmaceutice nepuse ﬁ@ care
contin de doud ori concentratia aprobatd de glicopironiu). Administrarea de DPB/FF/G

200/6/25 micrograme a dus la o expunere sistemica si pulmonara de doua ori mai marﬁl ropionat
de beclometazona si la metabolitul sau activ principal (17-monopropionat de beclo% d) in
comparatie cu DPB/FF/G 100/6/25 micrograme, ceea ce este in concordanta cu co atiile diferite
ale celor doua forme farmaceutice. Expunerea sistemica si pulmonara la glicopir&i formoterol a
fost similara dupa cele doua tratamente, insa s-a observat o variabilitate cresm@ntru Cmax @
bromurii de glicopironiu.

O comparatie intre studii a demonstrat ca farmacocinetica 17-monopr oglui de beclometazona,
formoterolului si glicopironiului la pacientii cu BPOC este similara (%a de la subiectii sanatosi.

Efectul unui dispozitiv tip spacer @

La pacientii cu BPOC, utilizarea Riarify cu dispozitivul #ip sﬁ r AeroChamber Plus a determinat
cresterea eliberarii la nivelul plamanilor a 17-monopropi0na§§ie beclometazond, formoterolului si
glicopironiului (concentratia plasmatica maxima a cresc %, 58% si respectiv 60%). Expunerea
sistemica totald (determinatd pe baza ASC,.) a fost uso, 1 redusa pentru 17-monopropionat de

beclometazona (cu 37%) si formoterol (cu 24%), fiind 1zacelasi timp mai crescutd pentru glicopironiu

(cu 45%). Vezi si pct. 4.2. 0

Efectul insuficientei renale Q

Expunerea sistemica (ASC,.) la dipropionat de beéclometazona, la metabolitul acestuia,
17-monopropionat de beclometazona si | oterol nu a fost influentata de insuficienta renald usoara
pana la severa. Pentru glicopironiu nu a t niciun impact la subiectii cu insuficienta renala usoara
si moderata. Cu toate acestea, s-a obs@ 0 crestere a expunerii sistemice totale de pana la 2,5 ori la
subiectii cu insuficientd renala severd (fata de filtrare glomerulara sub 30 ml/min si 1,73 m?), drept
consecinta a unei reduceri semi@e a cantitatii excretate in urina (o reducere de aproximativ 90%
a clearance-ului renal al glice Ml ui). Simulérile efectuate cu utilizarea unui model de
farmacocineticd au evidentiaf faptul cd, chiar si In cazul in care covariabilele au avut valori extreme
(greutate corporald mai ' d€40 kg si rata de filtrare glomerulara concomitentd sub 27 ml/min si
1,73 m?), expunerea la ahtele active ale Riarify rimane aproximativ in intervalul aferent unei
valori de 2,5 ori mai i, Comparativ cu expunerea la un pacient obisnuit cu valori mediane ale
covariabilelor.

Dipropionatul @lometazoné

Dipropio beclometazona este un precursor medicamentos cu afinitate redusa de legare de
receptorii pehtru corticosteroizi, care este hidrolizat prin intermediul enzimelor esteraze la un
metal%gctiv, 17-monopropionat de beclometazona, care are o activitate antiinflamatoare locala mai
pu@ , comparativ cu precursorul medicamentos dipropionat de beclometazona.

orbtie, distributie si metabolizare

ipropionatul de beclometazona inhalat se absoarbe rapid la nivelul plamanilor; inainte de absorbtie

re loc o conversie semnificativa la 17-monopropionat de beclometazona prin intermediul enzimelor
esteraze care se gasesc In majoritatea tesuturilor. Disponibilitatea sistemica a metabolitului activ
deriva din absorbtia la nivelul plamanilor (36%) si din absorbtia gastro-intestinala a dozei inghitite.
Biodisponibilitatea dipropionatului de beclometazona inghitit este neglijabild; cu toate acestea,
conversia presistemica la 17-monopropionat de beclometazona determina absorbtia a 41% din doza
sub forma metabolitului activ. Exista o crestere aproximativ liniara a expunerii sistemice odata cu
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cresterea dozei inhalate. Biodisponibilitatea absolutd ca urmare a administrarii inhalatorii este de
aproximativ 2% din doza nominala pentru dipropionatul de beclometazona sub forma nemodificata si
de 62% pentru 17-monopropionatul de beclometazond. Ca urmare a administrarii intravenoase,
dispozitia dipropionatului de beclometazona si a metabolitului sau activ este caracterizatd printr-un
clearance plasmatic crescut (150 si respectiv 120 l/ord), cu un volum mic de distributie la starea de
echilibru pentru dipropionatul de beclometazona (20 1) si o distributie tisulara mai ampla pentru &
metabolitul sdu activ (424 1). Legarea de proteinele plasmatice are un nivel moderat crescut.

Eliminare ’Q
i

Excretia pe calea materiilor fecale reprezinta calea principald de eliminare a dipropionamgb
beclometazona, in principal sub forma de metaboliti polari. Excretia pe cale renald a dw
de beclometazona si a metabolitilor acestuia este neglijabila. Timpii terminali de ng fire
plasmatica prin eliminare sunt de 0,5 ore pentru dipropionatul de beclometazona si 7] ore pentru
17-monopropionatul de beclometazona.

Pacienti cu insuficienta hepatica @

Farmacocinetica dipropionatului de beclometazona nu a fost studiata la p tii cu insuficientd
hepatica, 1nsd avand in vedere faptul ca dipropionatul de beclometazoit est€ metabolizat foarte rapid
prin intermediul enzimelor esteraze prezente in lichidul intestinal, se% ani si ficat, formand
produsi polari In mai mare masura, 21-monopropionat de beclom , 17-monopropionat de

beclometazona si beclometazona, nu este de asteptat ca insuficientd&he€patica sa modifice
farmacocinetica si profilul de siguranta al dipropionatului de beclometazona.

Formoterolul ,b

Absorbtie si distributie @

Ca urmare a administrarii inhalatorii, formoterolul 8ste absorbit atat la nivelul plamanilor, cat si al
tractului gastro-intestinal. Fractiunea dintr-o dozé&até care este inghititd dupa administrarea prin
intermediul unui inhalator cu doze masurate p@ﬁ cuprinsa intre 60% si 90%. O proportie de cel
putin 65% din fractiunea care este inghititd este absorbita din tractul gastro-intestinal. Concentratiile
plasmatice maxime ale substantei active A%qné nemodificata apar la 0,5 ore pana 1 ord dupa
administrarea orald. Legarea de protein smatice a formoterolului este de 61-64%, un procent de
34% fiind legat de albumind. Nu a a aturarea legarii in intervalul de concentratii plasmatice

obtinut prin administrarea dozelor‘f utice. Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare

natului

determinat dupa administrarea,pe{calg orala este de 2-3 ore. Absorbtia formoterolului este liniara in

cazul inhalarii a 12 pana la 9&

Metabolizare
Formoterolul este metal

grame de formoterol.

in mare masura, iar calea principald implica conjugarea directa la
onjugatul acidului glucuronic este inactiv. Calea majora secundara

CYP2C19 si C\&?ﬂale citocromului P450 sunt implicate in O-demetilarea formoterolului. Ficatul
pare sa fie situ@ ar de metabolizare. Formoterolul nu inhiba enzimele CYP450 la concentratiile
plasmatice % e din punct de vedere terapeutic.

tnara cumulata a formoterolului dupa inhalarea unica dintr-un inhalator cu pulbere uscati a
iar in intervalul dozelor de 12-96 micrograme. In medie, o proportie de 8% si 25% din doza
xcretatd ca formoterol in forma nemodificata si, respectiv, formoterol total. Pe baza
centratiilor plasmatice masurate in cazul inhalarii unei doze unice de 120 micrograme de catre

QZ subiecti sdnatosi, s-a stabilit cd timpul terminal mediu de Injumatatire plasmatica prin eliminare

ste de 10 ore. Enantiomerii (R,R) si (S,S) au reprezentat aproximativ 40% si respectiv 60% din
substanta activa in forma nemodificatd excretata in urind. Proportia relativa a celor doi enantiomeri a
ramas constantd in intervalul de doze studiat si nu au existat dovezi de acumulare relativa a unui
enantiomer fata de altul, dupa administrarea de doze repetate. Dupa administrarea pe cale orala (40
pana la 80 micrograme), o proportie de 6% péna la 10% din doza a fost recuperata in urina sub forma
substantei active nemodificate la subiecti sandtosi; o proportie de pana la 8% din doza a fost
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recuperatd sub forma de glucuronoconjugat. O proportie totald de 67% din doza de formoterol
administratd pe cale orala se excretd in urina (in principal sub forma de metaboliti), iar partea rimasa
se excretd in materiile fecale. Clearance-ul renal al formoterolului este de 150 ml/min.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Farmacocinetica formoterolului nu a fost studiata la pacientii cu insuficientad hepaticd; cu toate acdStea
avand in vedere ca formoterolul se elimina in principal prin metabolizare hepatica, poate fi de aj@p

0 expunere crescuta la pacientii cu insuficienta hepaticé severa. W
L 4
Glicopironiul Q

Absorbtie si distributie &
Glicopironiul are o structura de amoniu cuaternar, care limiteaza trecerea acestuia pgimhembranele
biologice si produce o absorbtie lenta, variabila si incompleta la nivel gastro-inte@. Dupa
administrarea inhalatorie a glicopironiului, biodisponibilitatea la nivel pulmo ost de 10,5% (cu
ingestie de carbune activat), iar biodisponibilitatea absoluta a fost de 12,8% (fard"ingestie de carbune
activat), confirmand absorbtia gastro-intestinala limitata si indicand faptu ai mult de 80% din
expunerea sistemica la glicopironiu a fost determinata de absorbtia la fiize[’ pulmonar. La pacientii cu
BPOC, dupi inhalarea repetata a unor doze administrate de doua ori , care au fost cuprinse Intre
12,5 si 50 micrograme, prin intermediul inhalatorului presurizat c@i masurate, glicopironiul a
demonstrat o farmacocinetica liniara, cu un nivel redus de acumul istemica la starea de echilibru
(valoarea mediana a raportului de acumulare 2,2-2,5). ¢

Volumul aparent de distributie (V,) al glicopironiului inhal@t crescut, comparativ cu
administrarea prin perfuzie intravenoasa (i.v.) (6420 1 fat3 3 1), reflectand eliminarea mai lenta
dupa inhalare.

Metabolizare
Modelul metabolic al glicopironiului iz vitro (la n microzomilor si hepatocitelor din ficat la om,
caine, sobolan, soarece si iepure) a fost simila@& specii si reactia metabolicd principald a fost

hidroxilarea la nivelul catenelor fenil sau giclopehtil. S-a constatat ca CYP2D6 este singura enzima
responsabild pentru metabolizarea glico%lui.

de aproximativ 6 ore dupd adminiStragca unei injectii i.v., iar dupa inhalare la pacientii cu BPOC,

Eliminare Q
Timpul mediu de injumaétatire pla& a prin eliminare al glicopironiului la voluntari sanédtosi a fost
acesta a fost cuprins intre 5 2 M , la starea de echilibru. Dupa administrarea unei injectii i.v. unice

cu glicopironiu, o proportie % din doza a fost excretata in urind in decurs de 24 ore. La pacientii

cu BPOC carora li s-a adngfiisffat repetat glicopironiu, doud ori inhalari pe zi, fractiunea de doza
excretatd in urina a fos insa ntre 13,0% si 14,5% la starea de echilibru. Clearance-ul renal mediu
a fost similar pentru ozele testate, precum si dupa administrarea inhalatorie a unei doze unice si

a dozelor repetate (289396 ml/min).

5.3 Date pl@l e de siguranta

>

Studii fa&%gice privind evaluarea sigurantei

in ca%nui studiu cu administrare inhalatorie efectuat la caini, la care s-au efectuat masuratori la
dis istemul cardiovascular a reprezentat sistemul principal tintd pentru efectele acute ale Riarify
( ¢ a frecventei cardiace, scadere a tensiunii arteriale, modificari ale ECG la doze mai mari),
cte asociate probabil in principal cu activitatea beta2-adrenergica a formoterolului si cu activitatea
thlmuscarinicé a glicopironiului. Nu au existat dovezi ale unor efecte supraaditive ale combinatiei
riple, in cadrul comparatiei cu componentele individuale.

Toxicitate dupa doze repetate

In cadrul studiilor cu administrare inhalatorie, efectuate cu doze repetate de Riarify la sobolani si
caini, cu durata de pana la 13 saptamani, modificarile principale observate au fost asociate cu efecte

16



asupra sistemului imunitar (probabil determinate de efectele sistemice ale corticosteroizilor, ale
dipropionatului de beclometazona si ale metabolitului activ al acestuia, 17-monopropionat de
beclometazond) si asupra sistemului cardiovascular (probabil asociate activitatii beta2-adrenergice a
formoterolului si activitatii antimuscarinice a glicopironiului). Profilul toxicologic al combinatiei triple
1-a reflectat pe cel al componentelor active individuale, fara o crestere relevanta a toxicitatii si fara

descoperiri neasteptate. &

Toxicitate asupra functieil de reproducere si dezvoltarii @

L 4
Dipropionatul de beclometazona/17-monopropionatul de beclometazona a fost considerabg%nsabil
pentru efecte de toxicitate asupra functiei de reproducere, cum sunt reducerea ratei co 181, a
indicelui de fertilitate, a parametrilor de dezvoltare embrionara timpurie (pierderea aiptantarii),
intarzierea osificarii si cresterea incidentei malformatiilor viscerale, in timp ce efe colitice si
antimuscarinice atribuite activitatii beta2-adrenergice a formoterolului si activitafthagtimuscarinice a
glicopironiului au afectat femelele de sobolan gestante in faza tarzie a gesta‘gie@au faza incipienta a
lactatiei, ducand la pierderea puilor.

Genotoxicitate &

Genotoxicitatea Riarify nu a fost evaluata, insd componentele acti@’%viduale nu au prezentat
activitate genotoxica in cadrul sistemelor de testare conventionale!

L 4 \
Carcinogenitate @
Nu s-au efectuat studii cu Riarify privind carcinogenit toate acestea, in cadrul unui studiu de
carcinogenitate, cu administrare inhalatorie, cu durata 4 saptamani, efectuat la sobolani i al unui
studiu de carcinogenitate cu durata de 26 saptamanipefectuat la soareci transgenici Tg.rasH2, bromura
de glicopironiu nu a prezentat potential carcinogemyjar datele publicate cu privire la studiile pe termen
lung efectuate cu dipropionat de beclometazoréﬁlmarat de formoterol la sobolani nu indicd un
potential carcinogen relevant din punct deyvedere*clinic.

6. PROPRIETATI FARMA(;rQ&

6.1 Lista excipientilor <\'

Alcool etilic (etanol) anhidnb
Acid clorhidric
Norfluran (gaz compri

6.2 Incompatibili

Nu este cazul. 0\

6.3 Pe&@ de valabilitate
Flaco@surizat cu 60 doze

Q%ost demonstrata stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii, pentru o perioada de 2 luni, la 25°C.
upa eliberare, medicamentul poate fi pastrat timp de maxim 2 luni, la o temperatura de pana la 25°C.

Flacon presurizat cu 120 (dintr-un ambalaj unic sau multiplu) si 180 doze

22 luni.
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A fost demonstrata stabilitatea fizico-chimica in timpul utilizarii, pentru o perioada de 4 luni, la 25°C.
Dupa eliberare, medicamentul poate fi pastrat timp de maxim 4 luni, la o temperatura de pana la 25°C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A nu se congela. &
A nu se expune la temperaturi peste 50°C. @
A nu se perfora flaconul presurizat. W

Inainte de eliberare

Pentru conditiile de pastrare in timpul utilizarii, vezi pct. 6.3.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). @

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon presurizat (cu invelis din aluminiu), cu valva dozatoare. Flaco urizat este introdus intr-
un inhalator din polipropilena, care include un aplicator bucal si un c% al dozelor (60 doze sau
120 doze per flacon presurizat) sau un indicator al dozelor (180 doz®pef flacon presurizat) si este
furnizat cu un capac fara filet al aplicatorului bucal din polipr‘opﬂ%

Mirimi de ambalaj: ®\
Ambealaj de 1 flacon cu 60, 120 sau 180 doze.

Ambalaje multiple contindnd 240 doze (2 recipiente m@oze fiecare).
Ambalaje multiple continand 360 doze (3 recipiente cu W20 doze fiecare).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa ﬁ@&ercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminaw&mrilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau materi tdual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale. Q
. \
Pentru farmacisti: . < )

Notati data eliberarii catre p pe ambala;.

7. DEIINATO@UTORIZAIIEI DE PUNERE PE PIATA

Chiesi Farmaceutigi S.p.A.
Via Palermo 26N

43122 Pa
Italia 3@

8. MARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

1%/1/1 8/1275/001
% /1/18/1275/002
U/1/18/1275/003

EU/1/18/1275/004
EU/1/18/1275/005
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 aprilie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europe(

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA

FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RE RIQ,H PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDIT%;;ERINTE ALE AUTORIZATIEI DE

PUNERE PE é} A

*
CONDIFJ SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGU FICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

43122 Parma %’
Italia W
Chiesi SAS \
2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi

41260 La Chaussée Saint Victor O
Franta S’

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16
1010 Wien

Austria &

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numelgrsp adfesa fabricantului responsabil

pentru eliberarea seriei respective.
L 4

N

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FU% EA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE@TORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate%ind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pe cest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivel iunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si ogicélactmalizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european

privind medicamentele. t\

D. CONDITII SA RICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAME Ul

. Planul dm{nagement al riscului (PMR)

Detinatorul iZatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile

nta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei

de pune iatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.
ae actualizatd a PMR trebuie depusa:

0]
6a cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
{o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
Q informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ UNIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Riarify 87/5/9 micrograme solutie de inhalat presurizata . W

dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu Q

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE \§<‘ ;

Fiecare doza eliberata contine dipropionat de beclometazona 87 micrograme, %rat de formoterol
dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme.

Fiecare doza masurata (doza eliberata prin valva) contine dipropionat %@metazoné
100 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme si gli% iu 10 micrograme.

<

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘N

N
Excipienti: etilic (etanol) anhidru, acid clorhidric, gaz ﬁt: norfluran.

Contine gaze fluorurate cu efect de sera.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.
4. FORMA FARMACEUTICA SI CON@UTUL

Solutie de inhalat presurizata. @\

1 flacon presurizat cu 60 doze. Q
1 flacon presurizat cu 120 doze. :\

1 flacon presurizat cu 180 doze

5.  MODUL SI CAL@AILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul i@de utilizare.

Administrare Igﬂialare.

6. ATBNTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
T LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A @ lasa la vederea si indemana copiilor.

%. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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Flacon presurizat cu 60 doze:
Dupa eliberare:
A se pastra la temperaturi sub 25°C timp de maxim 2 luni.
Flacon presurizat cu 120 si 180 doze: &
Dupi eliberare: @
A se pastra la temperaturi sub 25°C timp de maxim 4 luni. W

N

Data eliberarii

A nu se congela.
A nu se expune la temperaturi mai mari de 50°C.
A nu se perfora flaconul presurizat.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE é’ |

Inainte de eliberare: %
A se pastra la frigider. @
.
D,
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAR EDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR ALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZU

S

O

11. NUMELE SI ADRESA DETINATOR@(AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Italia . Q

O

12. NUMARUL(ELE) AN}IZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1275/001 @

EU/1/18/1275/002
EU/1/18/1275/003

SER%QFABMCATIE
Lot 2
£\

N\_JCLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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16. INFORMATII iN BRAILLE

Riarify 87/5/9 pg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic. .

S
T
v

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

o >
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU AMBALAJ MULTIPLU (incluzind chenar albastru)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Riarify 87/5/9 micrograme solutie de inhalat presurizata . W

dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu Q

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE \§<‘ ;

Fiecare doza eliberata contine dipropionat de beclometazona 87 micrograme, %rat de formoterol
dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme.

Fiecare doza masurata (doza eliberata prin valva) contine dipropionat %@metazoné
100 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme si gli% iu 10 micrograme.

<

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘N

N
Excipienti: alcool etilic (etanol) anhidru, acid clorhidric, %primat: norfluran.
Contine gaze fluorurate cu efect de sera. g

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.
4. FORMA FARMACEUTICA SI CON@UTUL

Solutie de inhalat presurizata. @\

Ambalaj multiplu: 240 doze (2 flagoape Presurizate cu 120 doze fiecare).
Ambalaj multiplu: 360 doze (3 fl resurizate cu 120 doze fiecare).

. \
5. MODUL SI CALEA@LE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul @ge utilizare.
Administrare pr@a re.

NARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
T LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

Q.‘ ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa eliberare:
A se pastra la temperaturi sub 25°C timp de maxim 4 luni.

Data eliberarii

Notati, de asemenea, data eliberarii pe fiecare ambalaj individual.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE - )

A nu se congela. ,b

A nu se expune la temperaturi mai mari de 50°C.

A nu se perfora flaconul presurizat. &

inainte de eliberare: %
A se pastra la frigider. @
2 4 \
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINARL{bEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR UALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZU

g

11. NUMELE SI ADRESA DETINATO[{QU; AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Chiesi Farmaceutici S.p.A. \
Via Palermo 26/A @
43122 Parma Q
Italia '\

L 4

N

hd

12. NUMARUL(ELE) A RIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1275/004
EU/1/18/1275/005 @

AN

| 13. SERIA{i' "ABRICATIE

%)

Lot 0
14] S;E!ASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

kv
QS. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Riarify 87/5/9 ng
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic. &

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE . / ‘ ,:
\V

pC &

s O
S
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERMEDIARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI KJ |

Riarify 87/5/9 micrograme solutie de inhalat presurizata . \W

dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu (

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE \§<‘ ;

Fiecare doza eliberata contine dipropionat de beclometazona 87 micrograme, %rat de formoterol
dihidrat 5 micrograme si glicopironiu 9 micrograme.

Fiecare doza masurata (doza eliberata prin valva) contine dipropionat %@metazoné
100 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 6 micrograme si gli% iu 10 micrograme.

<

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘.

N
Excipienti: alcool etilic (etanol) anhidru, acid clorhidric; %primat: norfluran.
Contine gaze fluorurate cu efect de sera. g

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.
4. FORMA FARMACEUTICA SI CON@UTUL

1 flacon presurizat cu 120 doze.

Solutie de inhalat presurizata. @\

*

Componenta a unui ambalaj.m&t.i)lu, nu poate fi comercializata separat.

5.  MODUL SI CAL@AILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul i@de utilizare.

Administrare Igﬂialare.

(02

6. AT gv’,ffONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

T LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A @ lasa la vederea si indemana copiilor.

%. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

Dupa eliberare:
A se pastra la temperaturi sub 25°C timp de maxim 4 luni.

Data eliberirii . W
9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE N Q‘

A nu se congela. 0

A nu se expune la temperaturi mai mari de 50°C.

A nu se perfora flaconul presurizat. ,b

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MED NTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUA VENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL )

*

N

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AU@EATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

43122 Parma 0
Italia Q

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZé@ DE PUNERE PE PIATA

-

EU/1/18/1275/004 :\Q

EU/1/18/1275/005 .

>

13. SERIA DE FABR@,’[‘IE

Lot @

AN

14. CLASIRICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. UCTIUNI DE UTILIZARE

y 2
16, INFORMATII iN BRAILLE

iarify 87/5/9 pg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE




MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

RECIPIENT DIN ALUMINIU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE %L
ADMINISTRARE »

r'3

Riarify 87/5/9 micrograme inhalant presurizat Q
dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu

Administrare prin inhalare. 0

| 2. MODUL DE ADMINISTRARE . |
x>’
PN
(3. DATA DE EXPIRARE ~7 |
</
EXP ‘\
0
4. SERIA DE FABRICATIE Q‘

Lot 0

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLEM SAU UNITATEA DE DOZA

N
60 doze ,b
120 doze . Q
180 doze O
L 4

6. ALTE INFORMA

<

0\
2
O
O
Q‘\:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

MECANISM DE ACTIVARE DIN PLASTIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE %L

ADMINISTRARE AL
Riarify 87/5/9 ng :{
| 2. MODUL DE ADMINISTRARE \)' |

| 3.  DATA DE EXPIRARE N |

¥
4

%)

) o4

| 4. SERIA DE FABRICATIE

*

| 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNIT@I DE DOZA |

S

| 6. ALTE INFORMATII ~ |
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Riarify 87 micrograme/5 micrograme/9 micrograme solutie de inhalat presurizata
dipropionat de beclometazona/fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicame&/

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra. @

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau faﬁ’\%ului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 datnalto
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneav

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra acistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospec@ ¥pct. 4.
Ce este Riarify si pentru ce se utilizeaza

Ce gasiti In acest prospect C
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Riarify &
Cum sa utilizati Riarify %

Reactii adverse posibile @

Cum se pastreaza Riarify

Continutul ambalajului si alte informatii ¢

A e

o

1. Ce este Riarify si pentru ce se utilizeaza @

Riarify este un medicament care ajutd la respiratie, ®are contine trei substante active:
o dipropionat de beclometazona,
. fumarat de formoterol dihidrat si Q

o glicopironiu. \

Dipropionatul de beclometazona apartin i grup de medicamente numite corticosteroizi, care

actioneaza pentru a reduce umflarga gi irftatia de la nivelul plaménilor dumneavoastra.

Formoterolul si glicopironiul san@ylicamente numite bronhodilatatoare cu durata lunga de actiune.
Acestea actioneaza in modur ?&gte pentru a va relaxa muschii de la nivelul cailor respiratorii,
ajutand la deschiderea In ma masura a cailor respiratorii si permitandu-va sa respirati mai usor.

sunt dificultatile la repPigatie, respiratia suieratoare si tusea la pacientii adulti cu boald pulmonara
obstructiva cronica ( C). Riarify poate reduce exacerbarile (acutizarile) simptomelor BPOC.
BPOC este o boi rava, de lungd durata, in cadrul céreia cdile respiratorii se blocheaza, iar saculetele

Tratamentul regulat %@crei substante active ajutd la ameliorarea si prevenirea simptomelor cum

cu aer din integiorw plamanilor se deterioreaza, ducand la dificultati la respiratie.

2. zi&b)uie sa stiti inainte sa utilizati Riarify

Nl@ ati Riarify

a sunteti alergic la dipropionat de beclometazona, fumarat de formoterol dihidrat si/sau
glicopironiu sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Riarify este utilizat ca tratament de intretinere pentru boala pulmonara obstructiva. Nu utilizati acest

medicament pentru ratarea unei crize aparute brusc cu lipsa de aer sau respiratie suieratoare.
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Daca respiratia dumneavoastra se inrautateste

Daca dificultatile la respiratie sau respiratia suieratoare (respiratia cu un suierat) se inrdutatesc imediat
dupa inhalarea medicamentului, Incetati sa utilizati inhalatorul Riarify si utilizati imediat inhalatorul
dumneavoastrd ,,de ameliorare” cu actiune rapida. Trebuie sa il contactati imediat pe medicul
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va evalua simptomele si, daca este necesar, poate inc
administrarea unui nou tratament.

Vezi si pct. 4, ,,Reactii adverse posibile”. W@

*

Daci boala pulmonara se inrdutiteste Q

Daca simptomele dumneavoastra se inrautatesc sau sunt dificil de controlat (de ex @wé utilizati
mai frecvent un inhalator ,,de ameliorare” separat) sau daca inhalatorul dumneavo sde
ameliorare” nu va amelioreaza simptomele, mergeti imediat la medicul dumneav&. Este posibil ca
boala pulmonard sa se inrautiteasca si sa fie necesar ca medicul dumneavoast@vé prescrie un
tratament diferit.

Inainte sa utilizati Riarify, adresati-va medicului dumneavoastra sau fz

o daca aveti orice probleme la inima, cum sunt angina pector. ere de inima, durere 1n piept),
infarct miocardic recent, insuficienta cardiaca, Ingustare a a lor din jurul inimii (boala
arteriald coronariand), boald a valvelor inimii sau orice alge anomalii la nivelul inimii sau dacd
aveti o afectiune numita cardiomiopatie obstructiva k@g’ fica (numitd si CMOH, o afectiune
in care muschiul inimii este anormal).

. daca aveti tulburari ale ritmului batailor inimii, cua ar fi batai neregulate ale inimii, puls rapid
sau palpitatii sau daca vi s-a spus ca activit@nregistraté la nivelul inimii (ECG) este
anormala.

o daca prezentati Ingustare a arterelom(cunoscuta si ca arterioscleroza), daca aveti tensiune
arteriald mare sau daca aveti un am (protuberantda anormald a peretelui unui vas de sange).

o daca glanda tiroida este supgaa€fivar
N\

o daca valoarea concentratielf\pofasiului in singe este scazutd (hipokaliemie). Asocierea Riarify cu
alte medicamente pent C sau cu medicamente cum sunt diureticele (medicamente care
determina corpul sa el apd, utilizate pentru tratarea bolii de inima sau a tensiunii arteriale
crescute) poate pro@o scadere marcatd a concentratiei potasiului din sdnge. Prin urmare,
poate fi necesar icul dumneavoastra sd va masoare concentratiile de potasiu din sange, la
anumite mom

o daca aveti Orice boala de ficat sau de rinichi.
J daca %iabet zaharat. Dozele mari de formoterol va pot determina cresterea valorii glicemiei
are, este posibil sa fie necesar sa vi se efectueze analize de singe suplimentare atunci

si, Phi
?@cepe‘;i sa utilizati acest medicament si la anumite momente in timpul tratamentului,
itru a vi se verifica concentratia zaharului din sange.

dacd aveti o tumoare la nivelul glandei suprarenale (cunoscuta sub denumirea de

Q« feocromocitom).
[ ]

daca trebuie sd vi se efectueze o anestezie. In functie de tipul anesteziei, poate fi necesara
oprirea utilizarii Riarify cu cel putin 12 ore Tnainte de anestezie.

. daca sunteti sau ati fost tratat vreodata pentru tuberculoza (TBC) sau daca aveti o infectie la
nivelul pieptului.
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. daca aveti o problema la nivelul ochilor numita glaucom cu unghi ingust.
o daca aveti probleme la urinare.
. daca aveti o infectie a gurii sau a gatului.

Daca oricare dintre situatiile mentionate mai sus este valabilad in cazul dumneavoastra, spune
medicului dumneavoastra inainte de a utiliza Riarify. ’\

Daca aveti sau ati avut orice probleme medicale sau orice alergii sau dacd nu sunteti sigufidaca puteti
utiliza Riarify, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a util@ alatorul.

Daca utilizati deja Riarify SJ

Daca utilizati Riarify sau doze mari de alti corticosteroizi cu administrare inh ie pe perioade lungi
si intrati Intr-o situatie de stres (de exemplu atunci cand sunteti dus la spital dupa un accident, suferiti
o vatamare grava sau inaintea unei operatii), ati putea avea nevoie de o caifitate mai mare din acest
medicament. Intr-o astfel de situatie, poate fi necesar ca medicul dumn®ayQastra sa vi creasci doza de
corticosteroizi pentru a putea face fata stresului si vi-i poate prescrie orma de comprimate sau
injectii. @

Adresati-va medicului dumneavoastra daca aveti vederea incgtosatassQu alte tulburari de vedere.

5

X
,\/Q)

Copii si adolescenti IQ
Nu administrati acest medicament copiilor si adolescenti arsta sub 18 ani.

Riarify impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistuliﬁcé luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medica imilare Riarify utilizate pentru boala de
plamani. 6

Anumite medicamente pot amplifica efe Xedicamentului Riarify si este posibil sa fie necesar ca
medicul dumneavoastra sa va monitoriz%deaproape in cazul 1n care utilizati aceste medicamente
(inclusiv unele medicamente anti-HIQMnavir, cobicistat).

Nu utilizati acest medicament i@mﬁ cu un medicament beta-blocant (utilizat pentru tratarea
anumitor probleme la inima, te angina pectorald sau pentru reducerea tensiunii arteriale), cu
exceptia cazului in care med umneavoastrd a ales un beta-blocant care nu va afecteaza respiratia.
Beta-blocantele (inclusiv @urile oftalmice care contin beta-blocante) pot determina reducerea
efectelor formoterolulu ste posibil sa 1l determine sa nu actioneze deloc. Pe de alta parte,
utilizarea altor medi te beta2-agoniste (care actioneaza 1n acelagi mod ca formoterolul) poate
determina cresterea efegtelor formoterolului.

Utilizarea Ria@preuné cu:

] medicanaente pentru tratarea
2 itgturilor anormale ale batailor inimii (chinidind, disopiramida, procainamida),

actiilor alergice (antihistaminice),
~“simptomelor depresiei sau a tulburdrilor psihice, cum sunt inhibitorii monoaminoxidazei (de
0 exemplu fenelzind si isocarboxazid), antidepresive triciclice (de exemplu amitriptilina si
( imipramind), fenotiazine
Q poate provoca unele modificari pe electrocardiograma (ECG, Inregistrarea traseelor de la nivelul
inimii). De asemenea, aceste medicamente pot determina cresterea riscului de perturbari ale
ritmului batailor inimii (aritmii ventriculare).

. medicamentele pentru tratarea bolii Parkinson (levodopa), pentru tratarea glandei tiroide mai
putin active (levotiroxina), medicamentele care contin oxitocind (care provoaca contractii
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uterine) si alcoolul pot determina cresterea probabilitatii de aparitie a unor reactii adverse asupra
inimii determinate de formoterol.

. inhibitorii monoaminoxidazei (IMAO), incluzand medicamente cu proprietati similare, cum
sunt furazolidon si procarbazind, utilizate pentru tratarea tulburarilor psihice, pot provoca o
crestere a tensiunii arteriale.

.. . . n . S .
concentratiei de potasiu din sange. Aceasta poate determina cresterea probabilitatii 1
unor ritmuri anormale ale batiilor inimii.

. medicamentele pentru tratarea unei boli de inima (digoxind) va pot provoca o scadere 4?
A

o alte medicamente utilizate pentru tratarea BPOC (teofilina, aminofilina sau c% eroizi) si
diureticele pot provoca o scadere a concentratiei de potasiu din sange. 0

o unele anestezice pot determina cresterea riscului de aparitie a unor ritm ormale ale batailor
inimii. @

. Disulfiramul, un medicament utilizat in tratamentul persoanelo &ycoolism (probleme legate
de consumul de alcool) sau metronidazolul, un antibiotic pent tarea unei infectii in

organismul dumneavoastra pot provoca reactii adverse (de @ u greatd, varsaturi, durere de
stomac) din cauza prezentei unei cantitatii mici de alcopl in pozitia Riarify.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi idd sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recom binainte de a utiliza acest medicament.

Trebuie sa utilizati Riarify in timpul sarcinii num%é medicul dumneavoastra va indica sa faceti
acest lucru. Este de preferat sa evitati utilizarea Ridtify in timpul travaliului, din cauza efectelor
inhibitorii ale formoterolului asupra contracgiil%rine.

Nu trebuie sé utilizati Riarify in timpul al#gtarii. Dumneavoastrad si medicul dumneavoastra trebuie sa
luati decizia fie de a intrerupe alaptarea, a Intrerupe/de a va abtine de la tratamentul cu Riarify,
avand in vedere beneficiul alaptarii pe pilul dumneavoastra si beneficiul tratamentului pentru
dumneavoastra. 6

0\
Conducerea vehiculelor si f s@utilajelor
Este putin probabil ca Riarif@“ afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Riarify contine alcool et tanol)

Riarify contine 8,856 alcool (etanol) per fiecare doza, echivalent cu 17,712 mg per
administrarea a doug . Cantitatea din doua doze din acest medicament este echivalentd cu mai
putin de 1 ml vin sau Dere. Cantitatea mica de alcool din acest medicament nu va determina vreun
efect semniﬁcatx

%tilizati Riarify

3. C@
Utiliz@totdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
fa1® ul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

a recomandatd este de doud pufuri dimineata si doud pufuri seara.

aca credeti ca acest medicament nu este foarte eficace, adresati-va medicului dumneavoastra.
Daca ati utilizat anterior un inhalator diferit care contine dipropionat de beclometazona, cereti sfatul
medicului dumneavoastra, deoarece doza eficace de dipropionat de beclometazona din Riarify pentru
tratamentul BPOC poate fi mai scazuta decat cea din alte inhalatoare.
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Calea de administrare

Riarify este destinat administrarii inhalatorii.

Trebuie sa inhalati medicamentul pe gurd, iar acest lucru duce medicamentul direct la nivelul
plamanilor.

Acest medicament este inclus intr-un flacon presurizat, intr-un inhalator din plastic cu un aplicato&

bucal. @
Riarify este disponibil in flacoane de trei marimi: ¢ W

o un flacon care furnizeaza 60 pufuri Q

. un flacon care furnizeazi 120 pufuri O

) un flacon care furnizeaza 180 pufuri. &

Daca vi s-a prescris un flacon care furnizeaza 60 pufuri sau 120 pufuri Q

Exista un contor pe partea din spate a inhalatorului, care va arata cate doze au amas. De fiecare

datd cand apasati flaconul presurizat, este eliberat un puf de medicament, iar numarul afisat de contor
se va reduce cu o unitate. Aveti grija s nu scapati inhalatorul pe jos, de @acest lucru poate duce
la scaderea numarului afigat de contor. {,

Daca vi s-a prescris un flacon care furnizeaza 180 pufuri g?

Existd un indicator pe partea din spate a inhalatorului, care v§ arat e doze au mai ramas. De fiecare
datad cand apasati flaconul presurizat, este eliberat un puf de m&dicament, iar indicatorul dozelor se
roteste putin. Numarul de pufuri ramase este afisat in interv 20. Aveti grija sa nu scdpati
inhalatorul pe jos, deoarece acest lucru poate duce la s& umarului afisat de indicator.

Testarea inhalatorului dumneavoastra

Inainte de a utiliza inhalatorul pentru prima data, @Je sa 1l testati pentru a va asigura ca

functioneaza adecvat, dupa cum urmeaza.

1. In functie de marimea flaconului preschliﬁca‘;i daca pe contorul dozelor este afisat 61 sau
121 si pe indicatorul dozelor este afﬁiS

2. Scoateti capacul fara filet cu rol d ctie de pe aplicatorul bucal

3. Tineti inhalatorul in pozitie vertic u aplicatorul bucal in partea de jos

4. Indreptati aplicatorul bucal In alta'directic fatd de dumneavoastra si apasati ferm flaconul
presurizat pentru a elibera N

5. Verificati contorul dozelortly'ndicatorul dozelor. Daca testati inhalatorul pentru prima data,

contorul trebuie si aﬁ@

60 120 180
- cand se utiliz aconul - cand se utilizeaza flaconul - cand se utilizeaza flaconul
care furnizgfza, 60 pufuri care furnizeaza 120 pufuri care furnizeaza 180 pufuri
‘S‘f’ﬁi‘\“ » DOZELOR DOZELOR
v
5)
o== =

N



Cum sa utilizati inhalatorul dumneavoastra

Atunci cand inhalati medicamentul, stati in picioare sau asezat (nu stati culcat).
IMPORTANT: Nu efectuati pasii de la 2 la 5 prea rapid.

T T
EYL i
it
1 2 3 4

1. Scoateti capacul fara filet, cu rol de protectie, de pe aplicatorul bucal si Ve®i ca aplicatorul
bucal sa fie curat si sd nu fie acoperit de praf si murdarie. @

2. Expirati cat mai lent si mai profund posibil, pentru a va goli plamanii.

3. Tineti vertical inhalatorul, cu aplicatorul bucal in partea de jos si pl@ aplicatorul bucal intre
dinti, fara a-1 musca. Apoi plasati buzele in jurul aplicatorului b% limba dreapta sub
acesta.

4. Inspirati lent si profund, pe gurd, pentru a va umple plaméanij (aceasta ar trebui sa dureze
circa 4-5 secunde). Imediat dupa inceperea inspirarii, apésa@ln pe partea de sus a flaconului
presurizat, pentru a elibera un puf. .

5. Tineti-va respiratia cat mai mult posibil, iar apoi inde ')ﬁ inhalatorul de la gura si expirati
lent. Nu expirati in inhalator. ’6

6. Verificati dacd numarul afisat pe contorul dozel@ 20 pufuri) a scazut cu o unitate sau daca

5

indicatorul dozelor (180 pufuri) s-a rotit putin.

Pentru al doilea pulf, tineti inhalatorul in pozitie vegticala timp de aproximativ jumatate de minut, apoi

repetati pasii de la 2 la 5. Q

Daca vedeti o ,,ceata” iesind din partea deN inhalatorului sau din partile laterale ale gurii, aceasta
inseamna ca Riarify nu va ajunge in plamatihasa cum ar trebui. Administrati un alt puf urmand
instructiunile, incepand din nou de la

L 4

Dupa utilizare, puneti la loc capa@é filet cu rol de protectie.

*
Pentru a preveni aparitia une@ tii fungice la nivelul gurii si al gatului, clatiti-va gura sau faceti
gargard cu apa fard a o Inghi spalati-va pe dinti dupa fiecare utilizare a inhalatorului.

Cadnd trebuie obtinut yl ndw inhalator

Trebuie sa obtineti ot inhalator atunci cand contorul sau indicatorul aratd numarul 20. Incetati sa
utilizati inhalatwtunci cand contorul sau indicatorul aratd 0, deoarece orice cantitate de
medicament re’@ in inhalator poate sa nu fie suficienta pentru administrarea unui puf complet.

Daca nu pu@é tineti bine inhalatorul cu o singurd manad (slabiciune), poate fi mai usor sa tineti
inhalato ambele maini: tineti partea de sus a inhalatorului cu ambele degete aratatoare, iar partea
de jos ele degete mari.

in @ 1 1n care considerati ca este dificil sa utilizati inhalatorul atunci cand incepeti sa inspirati, puteti
iliZa dispozitivul tip spacer AeroChamber Plus. Intrebati-1 pe medicul dumneavoastri sau pe
%1 acist despre acest dispozitiv.
ste important sa cititi cu atentie prospectul furnizat cu dispozitivul tip spacer AeroChamber Plus si sa
urmati cu atentie instructiunile privind modul de utilizare a dispozitivului tip spacer AeroChamber
Plus si modul de curatare a acestuia.
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Curatarea inhalatorului Riarify
Trebuie sa curatati inhalatorul o data pe saptdmana.

1. Nu scoateti flaconul presurizat din inhalator si nu utilizati apa sau alte lichide pentru a curata
inhalatorul.

2. Scoateti capacul fara filet cu rol de protectie de pe aplicatorul bucal, tragadndu-1 in partea opusa
inhalatorului.

3. Stergeti interiorul si exteriorul aplicatorului bucal si inhalatorul cu o laveta sau un servet at,

uscat.

4. Puneti la loc capacul fara filet al aplicatorului bucal. {\W

Daca utilizati mai mult Riarify decét trebuie Q

Este important sa va administrati doza asa cum v-a recomandat medicul dumneavoa% depasiti
doza prescrisa fara a va adresa medicului dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Riarify decét trebuie pot aparea reactii adverse, dupa cum escrie la pct. 4.
Spuneti medicului dumneavoastra daca ati utilizat mai mult Riarify decéat treb@ daca manifestati
vreunul dintre aceste simptome. Poate fi necesar ca medicul dumneavoastra sa v& efectueze unele
analize de sange.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca aveti vreunul dintre aceste si e.

Daca uitati sa utilizati Riarify @
Utilizati-1 imediat ce va amintiti. Dacd este aproape momentufpgtru urmatoarea dumneavoastra doza,
nu luati doza omisa, ci doar luati doza urmatoare la moment%t ivit. Nu dublati doza.

Daca incetati sa utilizati Riarify $

Este important sa utilizati Riarify in fiecare zi. Nu Incetaisa utilizati Riarify si nu reduceti doza, chiar
daca va simtiti mai bine sau nu aveti simptome. Dac&doriti sa faceti acest lucru, adresati-va medicului
dumneavoastra. é

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu rivirg acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile '\Q

L 4
Ca toate medicamentele, ace ament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele.

Exista un risc de inraut dificultatilor la respiratie si a respiratiei suierdtoare imediat dupa
utilizarea Riarify, iar @égsta este numit bronhospasm paradoxal (poate afecta pana la 1 din
1000 persoane). Dacasg intampla acest lucru, trebuie sa incetati sa utilizati Riarify si trebuie sa
utilizati imediat&alatorul dumneavoastra ,,de ameliorare” cu actiune rapida, pentru a trata

dificultatile la reSpiratie si respiratia suieratoare. Trebuie sd il contactati imediat pe medicul

dumneavoa%

Spuneti @at medicului dumneavoastra

o manifestati orice reactii alergice, cum sunt alergiile pe piele, urticaria, mancarimile pe
e, eruptia pe piele (pot afecta pana la 1 din 100 persoane), inrosirea pielii, umflarea pielii sau

mucoaselor, in special la nivelul ochilor, fetei, buzelor si gatului (pot afecta pana la 1 din

( 1000 persoane).

QO daca prezentati durere sau disconfort la nivelul ochilor, incetosare temporara a vederii, imagini
luminoase sau colorate 1n jurul obiectelor (halouri) insotire de inrosirea ochilor. Acestea pot fi

semne ale unei crize acute de glaucom cu unghi ingust (pot afecta pana la 1 din

10000 persoane).
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Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti vreunul dintre urmatoarele simptome in timpul utilizarii
Riarify, deoarece acestea pot fi simptome ale unei infectii la nivelul plamanilor (pot afecta pana la 1
din 10 persoane).

o febra sau frisoane

o productie crescutd de mucus, modificarea culorii mucusului

o tuse accentuata sau dificultati la respiratie crescute. &
Reactiile adverse posibile sunt enumerate mai jos in ordinea frecventei acestora. . Wc
Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane) Q

o durere in gat

. secretii nazale sau nas infundat si stranut @

o infectii fungice la nivelul gurii. Clatirea gurii sau efectuarea de gargara cu @ spalatul pe
dinti imediat dupa inhalare pot ajuta la prevenirea acestor reactii advers

o raguseala ?b

. durere de cap.

. infectie la nivelul tractului urinar.

. gripa o iritatie

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane) %
@Jlui

inflamatie a sinusurilor . sangerari nazale
. mancarimi la nivelul nasului, secretii . i x la nivelul faringelui
nazale sau nas infundat . mgie de uscdciune la nivelul gurii
. infectii fungice (la nivelul gatului sau al . difiree
esofagului) o ificultati la Inghitire
. infectii fungice la nivelul vaginului greata
. neliniste 6 probleme la stomac
. tremurat Q o disconfort la nivelul stomacului dupa mese
o ameteala e  senzatie de arsurd la nivelul buzelor
. anomalii sau simt redus al gustulyi . carii dentare
® amorteala )b J eruptie pe piele, urticarie, mancarimi ale
o inflamatie a urechii . pielii
. batai neregulate ale inimii o inflamatie a mucoasei gurii, cu sau fara
o modificari pe electrocar @mé ulceratii
(Inregistrarea activitafiininisnii) . transpiratie in exces
. batai neobisnuit de ale inimii si e  crampe musculare si dureri la nivelul
tulburdri ale ritmuf tailor inimii muschilor
. palpitatii (senzdfidxde batai anormale ale o durere la nivelul bratelor sau picioarelor
inimii) e durere la nivelul muschilor, oaselor sau

articulatiilor de la nivelul pieptului

. inrogire a fetei
. crestere za rtului de sdnge citre . oboseala
[ ]

anumifefesuturi din organism e  crestere a tensiunii arteriale
Criz stm brongsic . scadere a valorilor anumitorcomponente
. s€'%i tuse productiva ale sangelui: reducere a numarului

anumitor globule albe din singe numite
granulocite, scadere a concentratiilor
O potasiului sau cortizolului
{ o crestere a valorilor anumitor componente
Q din sénge: a glicemiei, a concentratiei
proteinei C reactive, a numarului de
trombocite, a concentratiilor insulinei,
acizilor grasi liberi sau cetonelor.
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Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. infectii fungice la nivelul pieptului . scurgere de sange dintr-un vas de sange, in
. scadere a poftei de mancare tesutul din jurul acestuia
o tulburari de somn (dormiti prea putin sau e  scadere a tensiunii arteriale
prea mult) . slabiciune
. durere ca o constrictie la nivelul pieptului o durere 1n partea din spate a gurii si &
. senzatie de absentd a cate unei batai a . inflamatie a faringelui @
inimii sau de batai in plus ale inimii, batdi e gat uscat W
neobisnuit de lente ale inimii e urinare dureroasa si frecventd \
° agravare a astmului bronsic . dificultati si durere la elimin &I‘ll’lel
. inflamatie a rinichilor @
Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane) 0
. numar scazut al anumitor globule din sdnge numite trombocite @
. senzatie de lipsa de aer sau de dificultate la respiratie
. umflare a mainilor si a picioarelor @
o intarziere a cresterii la copii si adolescenti.

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din dat %pomblle)
° vedere incetosata.

Utilizarea corticosteroizilor cu administrare inhalatoriei@ﬁ mare, pe o perioada lunga poate
provoca efecte asupra organismului in cazuri foarte raxe:

. probleme ale modului in care functioneaza glan uprarenale (supresie suprarenaliand)
o scadere a densitatii minerale osoase (subtierea oaSglor)
. opacifiere a cristalinului de la nivelul ochilorcataracta).

Riarify nu contine un corticosteroid cu admini@ inhalatorie In doza mare, insé poate fi necesar ca
medicul dumneavoastrd sd va masoare co&ntra, ile de cortizol din sdnge la anumite momente.

De asemenea, pot aparea urmatoarele re@ﬁdverse in cazul administrarii inhalatorii de
corticosteroizi in doza mare, pe o pe unga de timp, insd frecventa nu este cunoscuta (frecventa
nu poate fi estimata din datele dis @ ) in prezent:

. depresie
. stare de ingrijorare, ne te agitatie excesiva sau iritabilitate.
Exista o probabilitate mai cr 4 ca aceste evenimente sa apara la copii.

Raportarea reactiilor @e

Daca manifestati ori ctii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ grice pesibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adyerse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in . Raportéand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentar d siguranta acestui medicament.

5. @1 se pastreaza Riarify

ti acest medicament la vederea si indemana copiilor.

u utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se congela.

A nu se expune la temperaturi peste 50°C.
A nu se perfora flaconul presurizat.
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Inainte de eliberare:
A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Dupa eliberare (primirea acestui medicament de la farmacistul dumneavoastra):

Flacon presurizat cu 60 doze: A se pastra inhalatorul la temperaturi sub 25°C, tim
de maxim 2 luni. {/
Flacon presurizat cu 120 (dintr-un @.
ambalaj unic sau multiplu) si 180 doze: A se pastra inhalatorul la temperaturi sub 25%€, tisfip
de maxim 4 luni. ’@

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati fan@&ﬂ cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protej% diului.

O

6. Continutul ambalajului si alte informatii @

Ce contine Riarify
Substantele active sunt: dipropionat de beclometazona, fumarat de forfuQtetd] dihidrat si glicopironiu.

Fiecare doza eliberata (doza eliberata prin aplicatorul bucal) conti opionat de beclometazona
87 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 5 micrograme si g ironiu 9 micrograme (sub forma
de bromura de glicopironiu 11 micrograme). ‘\

Fiecare doza masurata (doza eliberata prin valva) contin ',adonat de beclometazona

100 micrograme, fumarat de formoterol dihidrat 6 micr e si glicopironiu 10 micrograme (sub
forma de bromura de glicopironiu 12,5 micrograme).

Celelalte componente sunt: alcool etilic (etanol) ahhidru (vezi pct. 2), acid clorhidric, propulsor:
norfluran.

Fiecare inhalator cu 60 doze contine 6,4 orfluranu (HFC-134a) corespunzator la 0,009 tone de
echivalent COz2 (potential de incélz.ir a PIG = 1430).

Fiecare inhalator cu 120 doze cont a}l ,37 g norfluranu (HFC-134a) corespunzator la 0,015 tone de
fire’
e

Acest medicament contine gaze ﬂuomratﬁ\efect de sera.

echivalent COz2 (potential de inca obali PIG = 1430).
Fiecare inhalator cu 180 doz M 14,259 g norfluranu (HFC-134a) corespunzator la 0,02 tone de
echivalent COz (potential de @zire globala PIG = 1430).

Cum arata Riarify si tinutul ambalajului

Riarify este o solutie &alat presurizata.

Riarify este furntzat intr-un flacon presurizat (cu invelis din aluminiu), cu valva dozatoare. Flaconul
presurizat este i s intr-un inhalator din plastic. Acesta include un aplicator bucal prevazut cu un

capac fara fiJet,%ed'rol de protectie, din plastic si fie un contor al dozelor (flacoane cu 60 si 120 pufuri),
fie un indi 1 dozelor (flacoane cu 180 pufuri).

Fieca alaj contine un flacon presurizat care furnizeaza 60 pufuri, 120 pufuri sau 180 pufuri. in
pl 4 ambalaje multiple care contin 240 pufuri (2 flacoane presurizate cu 120 pufuri fiecare) sau
3 uri (3 flacoane presurizate cu 120 pufuri fiecare).

QEste posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia
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Fabricantul

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

Italia

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

X
Chiesi SAS W@
N

Chiesi Pharmaceuticals GmbH &
Gonzagagasse 16/16 0

1010 Wien /b

Austria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa c%% reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva @

Chiesi sa/nv Chiesi %maceuticals GmbH

Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: 4@ 4073919

Bbnarapus ourg/Luxemburg

Chiesi Bulgaria EOOD iesi sa/nv

Temn.: + 35929201205 OTél/Telz +32(0)2 788 42 00

Ceska republika Q Magyarorszag

Chiesi CZ s.t.0. Chiesi Hungary Kft.

Tel: +420 261221745 2\ Tel.: +36-1-429 1060

Danmark Q Malta

Chiesi Pharma AB '\ Chiesi Farmaceutici S.p.A.

TIf: + 46 8 753 3520 . ( ) Tel: +39 0521 2791

Deutschland b Nederland

Chiesi GmbH @ Chiesi Pharmaceuticals B.V.

Tel: +49 40 89724-0 Tel: + 31 88 501 64 00

Eesti Norge

Chiesi Pharma%ig:als GmbH Chiesi Pharma AB

Tel: +43 1 4@ TIf: +46 8 753 35 20

E\M.ada Osterreich

Chiegi Hellas AEBE Chiesi Pharmaceuticals GmbH

TnA; 10 6179763 Tel: +43 14073919

a Polska
vex, SA Chiesi Poland Sp. z.0.0.

QTel: + 3491 84502 00 Tel.: +48 22 620 1421

France Portugal

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

Tél: + 33 1 47688899 Tel: +39 0521 2791
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Hrvatska Romania

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Romania S.R.L.

Tel: +43 1 4073919 Tel: +40 212023642

Ireland Slovenija

Chiesi Farmaceutici S.p.A. CHIESI SLOVENIJA, d.o.o. &
Tel: +39 0521 2791 Tel: + 386-1-43 00 901 @
island Slovenska republika ’\W
Chiesi Pharma AB Chiesi Slovakia s.r.o. Q

Simi: +46 8 753 35 20 Tel: +421 259300060 O

Italia Suomi/Finland &

Chiesi Italia S.p.A. Chiesi Pharma AB 0

Tel: +39 0521 2791 Puh/Tel: +46 8 753 35 ﬁb

Kvmpog Sverige @
Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma
TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753

Latvija @

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Tel: +43 1 4073919 /b

Acest prospect a fost revizuit in . @
Alte surse de informatii 0

Informatii detaliate privind acest medicamgnt &ﬁsponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.e
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