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1. IME ZDRAVILA

Riarify 87 mikrogramov/5 mikrogramov/9 mikrogramov inhalacijska raztopina pod tlakom

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA &

En dostavljen odmerek (koli¢ina, ki zapusti ustnik) vsebuje 87 mikrogramov
beklometazondipropionata, 5 mikrogramov formoterolijevega fumarata dihidrata in 9 mikrggramov
glikopironija (v obliki 11 mikrogramov glikopironijevega bromida).

Ena odmerjena koli¢ina (koli¢ina, ki zapusti ventil) vsebuje 100 mikrogramov ,‘ O
beklometazondipropionata, 6 mikrogramov formoterolijevega fumarata dihidrata i ikrogramov
glikopironija (v obliki 12,5 mikrograma glikopironijevega bromida).

PomozZna snov z znanim u€inkom: @

Zdravilo Riarify vsebuje 8,856 mg etanola na sprozitev. W
N

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavije 6.1.

.
inhalacijska raztopina pod tlakom O\\

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

Brezbarvna do rumenkasta raztopina. A
4.  KLINICNI PODATKI b

/
4.1 Terapevtske indikacije ,b

VzdrZzevalno zdravljenje pri odraslih Bolnikih z zmerno do hudo obliko kroni¢ne obstruktivne pljucne
bolezni (KOPB), ki ni ustrezno zdravljena s kombinacijo inhalacijskega kortikosteroida in
dolgodelujocega agonista adr i¢nih receptorjev beta, ali s kombinacijo dolgodelujoc¢ega agonista
adrenergi¢nih receptorjev b dolgodelujocCega antagonista muskarinskih receptorjev (za ucinke na
obvladovanje simptomov &preéevanje poslabsanja glejte poglavje 5.1).

*

4.2 Odmerjanje @n uporabe

Odmerjanje

Priporo&eni’ Xrek sta dve inhalaciji dvakrat na dan.
Najvedji (@r k sta dve inhalaciji dvakrat na dan.

Pose@yulaciie

S 'v/.

Okvara ledvic

Zdravilo Riarify se lahko uporablja v priporoenem odmerku pri bolnikih z blago (stopnjo
glomerularne filtracije [GFR] od > 50 do < 80 ml/min/1,73 m?) do zmerno (GFR od > 30

do <50 ml/min/1,73 m?) okvaro ledvic. Uporaba pri bolnikih s hudo (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
okvaro ledvic ali s konéno ledvi¢no odpovedjo (GFR < 15 ml/min/1,73 m?), ki zahteva dializno



zdravljenje, zlasti v povezavi s pomembnim zmanj$anjem telesne mase, je mozna le, ¢e so
pri¢akovane koristi vec¢je od moznih tveganj (glejte poglavje 4.4 in poglavje 5.2).

Okvara jeter
Relevantnih podatkov o uporabi zdravila Riarify pri bolnikih s hudo okvaro jeter (razred C po Child-

Pughu) ni, zato je treba zdravilo pri teh bolnikih uporabljati previdno (glejte poglavji 4.4 in 5.2)&

Pediatricna populacija
Zdravilo Riarify ni namenjeno za uporabo pri pediatricni populaciji (pri otrocih, starih do& za

indikacijo KOPB.

Nacin uporabe @

Za inhaliranje. Q

Za zagotovitev pravilne uporabe zdravila mora zdravnik ali drug zdravstve ec bolniku pokazati,
kako se inhalator pravilno uporablja, nato pa redno preverjati ustreznost h%i(ove tehnike inhaliranja
(glejte spodnja "Navodila za uporabo"). Bolniku je treba svetovati, da natan¢no prebere Navodilo za
uporabo in sledi napotkom v navodilu. . @

To zdravilo je opremljeno s Stevcem odmerkov ali kazalnikom @ v, ki je na zadnji strani
inhalatorja in kaze, koliko sprozitev je Se ostalo. Pri tlacnem iku s 60 in 120 sprozitvami vsak
bolnikov pritisk na vsebnik sprosti razprsek raztopine, Ste € pomakne za eno navzdol.

Pri tlacnem vsebniku s 180 sprozitvami se z vsakim bolrﬁ%r pritiskom na vsebnik sprosti razpr$ek
raztopine, kazalnik pa se malo zasuce, Stevilo preostali skov pa je prikazano v intervalih po 20.
Bolniku je treba narociti, naj pazijo, da jim inhalatom e iz rok, ker to lahko povzroci odstevanje
Stevca.

Navodila za uporabo b:

Priprava inhalatorja V/

Pred prvo uporabo inhalatorja naj bolni @ii en odmerek v zrak, da preveri, ali inhalator deluje
pravilno (priprava). Pred pripravo tla¢ vsebnika s 60, 120 ali 180 sprozitvami mora
stevec/kazalnik odmerkov kazati 6& o0z. 180. Po pripravi mora Stevec/kazalnik odmerkov kazati
60, 120 ali 180.

Uporaba inhalatorja @

Bolnik naj med vdihavanjef, iz*inhalatorja stoji ali vzravnano sedi. Sledi naj naslednjim korakom.

POMEMBNO: bolnikﬂ'%S rakov od 2 do 5 ne opravi prehitro:

1. Bolnik naj z usgnikaysname za$¢itni pokrovcek in preveri, ali je ustnik ¢ist in brez prahu ali
umazanije ali m tujkov.

2. Bolnik najdzdihne pocasi in ¢im bolj globoko, kolikor je le mogoce, da izprazni pljuca.
3. Bolnil&@i inhalator navpicno, tako da je telo inhalatorja obrnjeno navzgor, in vstavi ustnik
med i% endar ga ne sme ugrizniti. Z ustnicami naj objame ustnik, jezik naj bo plosko pod

njim
4. S % naj bolnik pocasi in globoko vdihne skozi usta, da se pljuc¢a napolnijo z zrakom (to naj
riblizno 4 — 5 sekund). Takoj po zacetku vdihavanja naj bolnik ¢vrsto pritisne zgornji del
acnega vsebnika, da sprosti en razprsek.
5. olnik naj zadrzi dih, dokler mu to ne postane neprijetno, nato vzame inhalator iz ust in pocasi

izdihne. Bolnik ne sme izdihniti v inhalator.
Bolnik naj nato preveri Stevec odmerkov ali kazalnik odmerkov in se preprica, da se je ustrezno
premaknil.

Za vdihavanje drugega razprska naj bolnik priblizno 30 sekund drzi inhalator navpi¢no in ponovi
korake od 2 do 6.



Ce se po inhalaciji iz inhalatorja ali ustnih kotov pojavi meglica, mora bolnik postopek ponoviti od
2. koraka dalje.

Po uporabi naj bolnik inhalator zapre z zas¢itnim pokrovékom ustnika in preveri Stevec oz. kazalnik
odmerkov.

Po inhaliranju naj si bolnik izpere usta, grgra vodo brez poziranja ali si umije zobe (glejte tudi &
poglavije 4.4). @

Kdaj je potreben nov inhalator $
Bolniku je treba svetovati, da si priskrbi nov inhalator, ko Stevec ali kazalnik odmerkoyKag
stevilko 20. Ko stevec ali kazalnik odmerkov pokaze 0, mora bolnik inhalator prene %rabljati,
saj preostali razprski v njem morda ne bodo zadoscali za poln odmerek. Q

Dodatna navodila za posebne skupine bolnikov
Bolniki s Sibkimi rokami bodo inhalator morda lazje drzali z obema rokam @namen je treba
kazalca poloziti na vrh, palca pa na dno tlaénega vsebnika. &

Bolniki, ki s tezavo uskladijo sprozitev aerosola z vdihavanjem, labk@rabljajo nastavek
AeroChamber Plus, ki mora biti pravilno ocis¢en, kot je opisano v Pril6Zenem navodilu. Zdravnik ali
farmacevt mora bolnikom svetovati o pravilni uporabi in negi i@a in nastavka ter o tehniki
preverjanja zagotovitve optimalne dostave inhalirane u¢inkov; ljuca. Bolnik lahko to doseze z
nastavkom AeroChamber Plus v enem neprekinjenem poca; n globokem vdihu skozi nastavek in
brez prekinitev med sprozitvijo in inhalacijo. Druga moz\%kda bolnik po sprozitvi preprosto
vdihava in izdihava (skozi usta), kot navaja navodilo z@t , da s tem dobi zdravilo (glejte

poglavji 4.4 in 5.2). :

Ciscenje
Za redno Ciscenje inhalatorja mora bolnik vsa sneti pokrov z ustnika in ustnik od zunaj in

znotraj obrisati s suho krpo. Tla¢nega vsebnikawad] ne loCuje od sprozilca in naj za ¢iS¢enje ustnika ne
uporablja vode ali drugih tekocin. /,b

4.3 Kontraindikacije @

Preobcutljivost na ucinkovine ali kate§0 koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila i @dnostni ukrepi
Ni za akutno uporabo ’\&

To zdravilo ni indicirago za zdravljenje akutnih epizod bronhospazmov ali za zdravljenje akutnega
poslabsanja bole@(tj. kot resilno zdravljenje).

Preobéutlf i\’;‘[
Po jemanju Zdravila so poro¢ali o takojsnjih preob&utljivostnih reakcijah. Ce se pojavijo znaki, ki

kazej ergijsko reakcijo, zlasti angioedem (vklju¢no s tezavami pri dihanju ali poZiranju,
0 jo jezika, ustnic in obraza), urtikarijo ali kozni izpuscaj, je treba zdravljenje takoj prekiniti in
u rugo zdravljenje.

%doksni bronhospazem

Paradoksni bronhospazem se lahko pojavi s takojsnjim poslabsanjem piskajocega dihanja in kratke
sape po odmerjanju. To je treba takoj zdraviti s hitrodelujo¢im inhalacijskim bronhodilatatorjem
(olajsevalcem). Zdravljenje je treba takoj prekiniti, bolnika pregledati in uvesti drugo zdravljenje, ce je
to potrebno.




Poslab$anje bolezni

Priporo¢a se, da se zdravljenja ne prekine nenadoma. Ce bolniki menijo, da zdravljenje ni ué¢inkovito,
naj z zdravljenjem nadaljujejo, vendar naj poiscejo medicinski nasvet. Pove¢ana uporaba olajsevalnih
bronhodilatatorjev kaze na slabsanje osnovne bolezni, zato je treba zdravljenje ponovno oceniti.

Nenadno in napredujoce slabsanje simptomov je lahko zivljenjsko ogrozajoce, zato mora bolnik&

nujno pregledati zdravnik. @

Kardiovaskularni ucinki $
Zaradi prisotnosti dolgodelujo¢egega agonista adrenergic¢nih receptorjev beta, in dolgo @ Cega
antagonista muskarinskih receptorjev je treba zdravilo Riarify je treba uporabljati pr 6 pri
bolnikih s srénimi aritmijami, zlasti z atrioventrikularnim blokom tretje stopnje i itmijami
(pospeseno in/ali nepravilno bitje srca, vkljuéno z atrijsko fibrilacijo), idiopatsko@alvulamo aortno
stenozo, hipertroficno obstruktivno kardiomiopatijo, hudo boleznijo srca (zlagti akutiii miokardni
infarkt, ishemicna bolezen srca, kongestivno sr¢no popuscanje), okluzivni znimi zilja (zlasti
arterioskleroza), arterijsko hipertenzijo in anevrizmo. }\(

Previdnost je potrebna tudi pri zdravljenju bolnikov z znanim podalj$anjem itervala QTc ali sumom
nanj (QTc > 450 milisekund za moske ali > 470 milisekund za Zerf@disi prirojenim ali

povzro¢enim z zdravili. Bolniki z diagnozo opisanih kardiovaskul olezni so bili izkljuceni iz

klini¢nih $tudij z zdravilom Riarify.
Ce je naCrtovana anestezija s halogeniranimi anestetiki, je tre otoviti, da se zdravilo Riarify ne
uporabi vsaj 12 ur pred zacetkom anestezije, saj obstaja tve rénih aritmij.

Previdnost je potrebna tudi pri zdravljenju bolnikov s ti iKozo, sladkorno boleznijo,
feokromocitomom in nezdravljeno hipokaliemijo. :

Pljuénica pri bolnikih s KOPB 0

Pri bolnikih s KOPB, ki so prejemali inhalacijﬁortikosteroide, so opazali ve¢jo pojavnost
pljuénice, tudi pljugnice, ki je zahtevalagpsgiem v bolnisnico. Obstajajo doloceni dokazi, da se
tveganje za pljucnico povecuje s povec %m odmerka steroida, vendar to ni bilo dokon¢no
dokazano v vseh Studijah. @

Ni dokon¢nih klini¢nih dokazov, da s€’stopnja tveganja za pljucnico znotraj skupine inhalacijskih
kortikosteroidnih zdravil razli

Zdravniki morajo biti pri iKih s KOPB pozorni na morebiten pojav pljucnice, kajti klinicne
znacilnosti takSne okuzhe'sg prekrivajo s simptomi poslabsanj KOPB.

Med dejavniki tvegana pljuénico pri bolnikih s KOPB so trenutno kajenje, visja starost, nizek
indeks telesne (ITM) in huda oblika KOPB.

Sistemski ui ortikosteroidov

Pri vse 'cij skih kortikosteroidih se lahko pojavijo sistemski ucinki, zlasti ob velikih odmerkih,

ki se jift feit lje dolgo casa. Dnevni odmerek zdravila Riarify ustreza srednjemu odmerku

inhalaejjskega kortikosteroida; poleg tega so ti u¢inki bistveno manj verjetni med uporabo

inij skih kortikosteroidov kot med uporabo peroralnih kortikosteroidov. Mozni sistemski u¢inki
kljticujejo: Cushingov sindrom, njim povezane znacilnosti, supresija delovanja nadledvicnih Zlez,

Casnitev rasti, zmanj$anje mineralne gostote kosti, in redkeje vrsto psiholoskih ali vedenjskih

ucinkov, vklju¢no s psihomotori¢no hiperaktivnostjo, motnjami spanja, anksioznostjo, depresijo ali

agresijo (zlasti pri otrocih). Zato so redni pregledi bolnikov pomembni.

Zdravilo Riarify je treba pri bolnikih z aktivno ali mirujoco plju¢no tuberkulozo ter pri bolnikih z
glivi¢no in virusno okuzbo dihal uporabljati previdno.



Hipokaliemija

Zdravljenje z agonistom adrenergic¢nih receptorjev beta, lahko povzro¢i potencialno resno

hipokaliemijo. To lahko povzroc¢i nezelene kardiovaskularne u¢inke. Posebna pozornost se svetuje pri

bolnikih s hudo boleznijo, ker lahko hipoksija stopnjuje ta u¢inek. Hipokaliemijo lahko okrepi tudi

socasno zdravljenje z drugimi zdravili, ki lahko inducirajo hipokaliemijo, kot so derivati ksantin&

steroidi in diuretiki (glejte poglavije 4.5). %
a

Previdnost se priporoca tudi pri uporabi Stevilnih olajSevalnih bronhodilatatorjev. V takih situ se
priporoca nadziranje serumske koncentracije kalija.

Hiperglikemija O
Inhaliranje formoterola lahko povzroci povisanje ravni glukoze v krvi. Zato je tre zdravljenjem
spremljati ravni glukoze v krvi po uveljavljenih smernicah za bolnike s sladkorno ZNijo.

Antiholinergi¢ni u¢inek @

Glikopironij je treba pri bolnikih z glavkomom z zaprtim zakotjem, prost% hiperplazijo ali
zastajanjem urina uporabljati previdno. Bolnike je treba obvestiti @ z in simptomih akutnega
glavkoma z zaprtim zakotjem in jim narociti, naj prenehajo uporabm] ravilo Riarify in se takoj
posvetujejo z zdravnikom, ¢e se pojavijo ti znaki ali simptomi. Q

Prav tako se zaradi antiholinergi¢nega ucinka glikopironija d jnega socasnega dajanja zdravila
Riarify z drugimi zdravili, ki vsebujejo antiholinergike, na@éa (glejte poglavje 4.5).

Bolniki s hudo okvaro ledvic O\

Pri bolnikih s hudo okvaro ledvic, vklju¢no s tistim n¢no ledvi¢no odpovedjo, ki zahteva dializno
zdravljenje, zlasti ¢e je povezana s pomembni jSanjem telesne mase, se lahko zdravilo Riarify
uporablja le, ¢e so pricakovane koristi vecje 0& nih tveganj (glejte poglavje 5.2). Te bolnike je
treba spremljati zaradi moznih nezelenih ucin

/
Bolniki s hudo okvaro jeter ,b

Pri bolnikih s hudo okvaro jeter se%%o zdravilo Riarify uporablja le, ¢e so pricakovane koristi vecje

od moznih tveganj (glejte poglavje 5.2). Te bolnike je treba spremljati zaradi moznih nezelenih
ucinkov. @
Preprecevanje orofaringeatni uzb

*

Z namenom zmanjSang \)faringealnih okuzb s kandido je treba bolnikom svetovati, da si usta
izperejo z vodo ali j(%ajo, a naj je ne pogoltnejo, ali da si po inhaliranju predpisanega odmerka
umijejo zobe.

Motnje vidd §

Pri sist T'in topi¢ni uporabi kortikosteroidov lahko poro¢ajo o motnjah vida. Ce se pri bolniku
pojavi 2&

ptomi, kot so zamegljen vid ali druge motnje vida, ga je potrebno upostevati za napotitev
ologu zaradi ovrednotenja moznih vzrokov, ki lahko vkljucujejo katarakto, glavkom ali redke
i, kot je centralna serozna horioretinopatija, o katerih so porocali po sistemski in topicni uporabi

Vsebnost etanola

Zdravilo vsebuje 8,856 mg etanola na sprozitev, kar ustreza 17,712 mg na odmerek iz dveh sprozitev.
Obstaja teoreti¢na moznost za interakcije, zlasti pri obcutljivih bolnikih, ki jemljejo disulfiram ali
metronidazol.



4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakokinetiéno medsebojno delovanje

Ker se glikopironij izlo¢a v glavnem skozi ledvice, se lahko pojavijo interakcije z zdravili, ki vplivajo
na mehanizem ledvi¢nega izloCanja (glejte poglavije 5.2). Ucinek zaviranja organskega kationsk
prenasalca (z uporabo cimetidina kot primarnega zaviralca prenasalcev OCT2 in MATE1) v le

na dispozicijo inhaliranega glikopironija je pokazal omejeno povecanje skupne sistemske
izpostavljenosti (AUCy,) za 16 % in majhno zmanjSanje ledvicnega izlocanja za 20 % zar

socasnega dajanja cimetidina.

Beklometazon je manj odvisen od presnove s pomocjo encimov CYP3A kot nekaterj Q
kortikosteroidi in na splosno medsebojno delovanje ni verjetno, vendar ni mogoces ¢iti moznosti
sistemskih u¢inkov pri socasni uporabi mocnih zaviralcev CYP3A (npr. ritonavirQbicistata), zato
se pri uporabi tovrstnih zdravil priporocata previdnost in ustrezno spremlj anj;b

Farmakodinamiéno medsebojno delovanje W

V povezavi s formoterolom . @

Nekardioselektivnim zaviralcem beta-adrenergi¢nih receptorjev (vKljuctio s kapljicami za oko) se je
treba pri bolnikih, ki uporabljajo inhalacijski formoterol, izognitil Og,s@ dajejo zaradi nujnih razlogov,
se ucinek formoterola zmanjsa ali iznici. @

Soc¢asna uporaba drugih beta-adrenergi¢nih zdravil ima [ah
predpisovanju drugih beta-adrenergi¢nih zdravil socasné

aditivni ucinek, zato je pri
oterolom potrebna previdnost.

Soc¢asno zdravljenje s kinidinom, dizopiramidom, inamidom, antihistaminiki, zaviralci
monoaminooksidaze, tricikli¢nimi antidepresiyi i otiazini lahko podaljsa interval QT in poveca
tveganje ventrikularnih aritmij. Poleg tega la%— opa, L-tiroksin, oksitocin in alkohol zmanjsajo
toleranco srca za simpatikomimetike bet/az.

Socasno zdravljenje z zaviralci monoa @sidaze, vkljuéno z zdravili, ki imajo podobne lastnosti
kot furazolidon in prokarbazin, lahk @)lnikih sprozi hipertenzivno reakcijo.

Pri tistih bolnikih, ki socasno dobijo anestetik iz skupine halogeniranih ogljikovodikov, je vecja
nevarnost pojava aritmij. @

Socasno zdravljenje z deriwati Ksantina, steroidi ali diuretiki lahko Se okrepi morebitno hipokaliemi¢no
delovanje agonistov a 1¢nih receptorjev beta, (glejte poglavije 4.4). Pri bolnikih, zdravljenih z
digitalisovimi glikozidi ko hipokaliemija poveca nagnjenost k motnjam srénega ritma.

V povezavi z glikepironijem

Dolgotrajne shgag ega dajanja zdravila Riarify z drugimi zdravili, ki vsebujejo antiholinergike, niso
preucili in s’eq{ ne priporoca (glejte poglavje 4.4).

4.6 Plednost, nosecnost in dojenje

Pri &h ni izkusenj ali dokazov o varnosti uporabe pogonskega plina norflurana (HFA134a) med
nd @ ostjo ali dojenjem. Vendar pa Studije uc¢inka HFA134a na sposobnost razmnozevanja in razvoj
@ a/plodu pri zivalih niso pokazale klinicno pomembnih nezelenih uc¢inkov.

Nosecnost
Podatkov o uporabi zdravila Riarify pri nose¢nicah ni oziroma so omejeni.

Studije na Zivalih so pokazale vpliv na sposobnost razmnoZevanja (glejte poglavje 5.3). Znano je, da
glukokortikoidi povzrocajo ucinke v zgodnji gestacijski fazi, medtem ko imajo beta,-simpatomimetiki,



kot je formoterol, tokoliti¢ne ucinke. Iz previdnostnih razlogov se je med nosecnostjo in med porodom
uporabi zdravila Riarify bolje izogibati.

Zdravilo Riarify se lahko med nosecnostjo uporablja le, ¢e so pri¢akovane koristi za mater vecje od
moznega tveganja za zarodek. Pri dojenckih in novorojenckih, rojenim materam, ki so prejele vecje
odmerke, je treba zato spremljati pojav zaviranja nadledvi¢nih zlez. &

Dojenje @
Ni relevantnih klini¢nih podatkov o uporabi zdravila Riarify med dojenjem pri ljudeh. @

Glukokortikoidi se izlo€ajo v materino mleko. Razumno je predvidevati, da se tudi {
beklometazondipropionat in njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko.

Ni znano, ali se formoterol ali glikopironij (vklju¢no z njunimi presnovki) izloéa%aterino mleko,
a so ju zaznali v mleku Zivali v laktaciji. Antiholinergiki kot glikopironij lahkg,zavrejo laktacijo.
Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdrdvljenja z zdravilom
Riarify, pri Cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in predn ravljenja za mater.

Plodnost

Specifi¢nih Studij varnosti zdravila Riarify glede plodnosti pri 1@0 izvedli. Studije na Zivalih so
pokazale vpliv na plodnost (glejte poglavije 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strofb\\
Zdravilo Riarify nima vpliva ali ima zanemarljiv vpli onsobnost voznje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila b

/

Najpogostejsi nezeleni u€inki pri bolniki OPB oz. astmo so bili: disfonija (0,3 % oz. 1,5 %) in
oralna kandidiaza (0,8 % oz. 0,3 %) tanormalno povezana z inhalacijskimi kortikosteroidi;
misiéni spazmi (0,4 % oz. 0,2 %), ahko pripiSejo sestavini dolgodelujoCega agonista

adrenergi¢nih receptorjev beta,; suh sta (0,4 % oz. 0,5 %), kar je obiCajni antiholinergi¢ni uc¢inek.
Pri bolnikih z astmo nezeleni i obicajno prevladujejo v prvih 3 mesecih po zacetku zdravljenja in
postanejo manj pogosti pri ¢ni uporabi (po 6 mesecih zdravljenja).

Nezeleni uéinki v obliki ednice

Nezeleni ucinki, ki songe pojavili v klini¢nih Studijah in izkusnjah v obdobju trzenja zdravila, in so
povezani z beklgmgtazondipropionatom/formoterolom/glikopironijem, in seznam nezelenih u¢inkov
Za posamez ‘ine na trgu so navedeni spodaj po organskih sistemih in pogostnosti.
Pogostnostmedeljene kot: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10); obc¢asni (> 1/1.000
do < 1/100 i(=1/10.000 do < 1/1.000); zelo redki (< 1/10.000), neznana (ni mogoce oceniti iz
razpolo \Z| podatkov)

Pogostnost
anski sistem po NezZeleni u¢inek neZelenih
MedDRA "
ucinkov
pljucnica (pri bolnikih s KOPB), faringitis, oralna ooosti
kandidiaza, okuzba seil!, nazofaringitis' pog
— — V .
Infekcijske in parazitske gripa .oralna ghY”.“*‘ okuz‘pa, (_)r.ofarmgealna
: kandidiaza, glivi¢ni (oro)faringitis, ezofagealna .
bolezni S o obcasni
kandidiaza', sinusitis!, rinitis', gastroenteritis!,
vulvovaginalna kandidiaza'
okuzbe spodnjih dihal (glivi¢ne) redki
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Organski sistem po

Pogostnost

MedDRA NezZeleni u¢inek nevi.elenih
ucinkov
Bolezni krvi in granulocitopenija' obcasni
limfati¢nega sistema trombocitopenija' zelo redki
alergijski dermatitis’ obcasni

Bolezni imunskega
sistema

preobcutljivostne reakcije, vklju¢no z eritemom,
edemom ustnic, obraza, o€i in faringealnim edemom

redki

7

Bolezni endokrin . e .
oz e dokrinega supresija nadledvicne zleze! @q
sistema
Presnovne in prehranske hipokaliemija, hiperglikemija _({ obcasni
motnje zmanj$an apetit redki
nemir! obcasni
psihomotori¢na hiperaktivnost', motnje spanja!, neznana
Psihiatricne motnje anksioznost, depresija', agresija!, spremenje enje
. TN pogostnost
(predvsem pri otrocih)
nespecnost ’ V redki
glavobol pogosti
Bolezni zivéevja tremor, omotica, disgevzija!, hipoestezi obcasni
hipersomnija redki
N7
L . . : neznana
. . zamegljen vid! (glejte tudi po &1.4
Ocesne bolezni &) (el E g@! ) pogostnost
glavkom!, katarakta! & N\ zelo redki
USesne bolezni, vklju¢no z o N, L
P otosalpingitis obcasni
motnjami labirinta N
atrijska fibrilacija, p jSanje intervala QT na
elektrokardiogra hikardija, tahiaritmijal, obcasni
y . alpitacije X
Sréne bolezni PP : : : - ;
angina pekton@ﬂnal in nestabilna), ekstrasistole
(Ventrikw e! ali supraventrikularne), nodalni ritem, | redki
rdija
Y. . )y vro€inski oblivi!, hipertenzija obdasni
Zilne bolezni = - - 1P | -
ckstraaZacija krvi redki
dist’cm pogosti
L ati¢na kriza', kaSelj, produktivni kaselj!, drazen;j —
Bolezni dihal, prsnega @ o L 15¢l, b pdq v Selj', drazenje obcasni
. O a, epistaksa!, faringealni eritem
kosa in mediastinalnega ; 1 -
aradoksni bronhospazem!, poslabsanje astme, .
prostora S . o . . y redki
24 orofaringealna bolecina, faringealno vnetje, suho zrelo
\ dispneja! zelo redki
c - driska!, suha usta, disfagija', navzea!, dispepsija’,
Bolezni prebavi skele¢ obéutek na ustnicah!, zobni karies!, (aftozni) obcasni
~ stomatitis
® . sl . 1 . . B 1 ™ .
N .. izpuscaj!, urtikarija!, pruritus, hiperhidroza obcasni
Bolezni k N\podkOZJa zpuseal 1 4P P ;
angioedem redki
Bolezpiyisicno- misi¢ni spazem, mialgija, bole¢ine v okoncinah', .
. . i % - obcasni
skel msmtema in misicno-skeletna bolecina v prsnem kosu
ga tkiva zaostanek v rasti! zelo redki
% zni secil disurija, retencija urina, nefritis! redki
V4
plosne teZave in utrujenost! obcasni
spremembe na mestu astenija redki
aplikacije periferni edem!’ zelo redki




. Pogostnost
Organski sistem po NezZeleni u¢inek neZelenih
MedDRA s
ucinkov
zvetanje ravni C-reaktivnega proteina!, po¢ano $tevilo
trombocitov!, zve¢anje vrednosti prostih mas¢obnih
kislin!, zvecanje ravni insulina v krvi!, zvecanje obéasni&
Preiskave vrednosti ketonskih teles v krvi!, zmanj$anje ravni
kortizola' -Q 2
zvi$anje krvnega tlaka!, znizanjekrvnega tlaka' redki
zmanjsanje kostne gostote! dki
I NeZeleni uéinki, porogani v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za vsaj eno od posami¢nih @in, ki pa jih
niso opazili med nezelenimi u€inki v kliniénem razvoju zdravila Riarify (
Med nezelenimi ucinki, ki so jih opazili, so naslednji obicajno povezani z: Q

Beklometazondipropionatom
Pljucnica, oralna glivi¢na okuzba, glivi¢na okuzba spodnjih dihal, disfon@aienje zrela,
hiperglikemija, psihiatricne motnje, zmanjSanje ravni kortizola, zameg‘l!' en vid;

.
Formoterolom

Hipokaliemija, hiperglikemija, tremor, palpitacije, miSi¢ni spazufi, ljSanje intervala QT na
elektrokardiogramu, zviSanje krvnega tlaka, znizanje krvnegazt atrijska fibrilacija, tahikardija,
tahiaritmija, angina pektoris (stabilna in nestabilna), ventri ekstrasistole, nodalni ritem;

N

Glikopironijem Q
Glavkom, atrijska fibrilacija, tahikardija, palpitacije,
okuzba secil.

Porocanje o domnevnih nezelenih uc¢inkih Q:
T

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zd po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec¢ stalno spremljanje ra% med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih

sta, zobni karies, disurija, retencija urina,

delavcev se zahteva, da porocajo o kat oli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v 1 V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Preveliko odmerjanje zdravij @ify lahko povzroci znake in simptome zaradi farmakoloskega
delovanja posamic¢nih sesgawin, Vkljucno s tistimi, ki se pojavijo pri prevelikem odmerjanju drugih
agonistov adrenergiénﬁ& ptorjev beta, ali antiholinergikov in so skladni z znanimi u¢inki razreda
inhalacijskih kortiko ov (glejte poglavje 4.4). Ce pride do prevelikega odmerjanja je treba
bolnikove simptome%iti podporno in bolnika ustrezno spremljati, kot je potrebno.

5.  FAR \QLOSKE LASTNOSTI
M{

51 E odinamicne lastnosti

inergiki, vklju¢no s kortikosteroidi v trojnih kombinacijah, oznaka ATC: RO3AL09.

a
%anizem delovanja in farmakodinamiéni ucinki

Zdravilo Riarify vsebuje beklometazondipropionat, formoterol in glikopironij

(kombinacija BDP/FF/G) v obliki raztopine, iz katere nastane aerosol z izredno majhnimi delci s
srednjim masnim aerodinami¢nim premerom (MMAD - mass median aerodynamic diameter)
priblizno 1,1 mikrometra in kodepozicijo treh u¢inkovin. Aerosolni delci zdravila Riarify so
povpre¢no veliko manjsi kot delci v formulacijah, ki niso v obliki izredno majhnih delcev.

F(@%)terapevtska skupina: zdravila za obstruktivne plju¢ne bolezni, adrenergiki v kombinaciji z
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Beklometazondipropionat v obliki izredno majhnih delcev ima veliko moc¢ne;jsi u€inek kot
formulacije, kjer porazdelitev ni v obliki izredno majhnih delcev (100 mikrogramov
beklometazondipropionata v obliki izredno majhnih delcev v zdravilu Riarify ustreza 250
mikrogramom beklometazondipropionata v formulacijah, ki niso v obliki izredno majhnih delcev).

Beklometazondipropionat

V priporo¢enih odmerkih inhalirani beklometazondipropionat deluje v pljucih glukokortikoidn K/
protivnetno. Glukokortikoidi se obsezno uporabljajo za zaviranje vnetij pri kroni¢nih vnetnih l@nih
dihalnih poti. Njihovo delovanje poteka z vezavo na glukokortikoidne receptorje v citoplazii, %ar
poveca transkripcijo genov, ki kodirajo protivnetne proteine.

Formoterol go
Formoterol je selektivni agonist adrenergi¢nih receptorjev beta,, ki pri bolnikih z ibilno
obstrukcijo dihal povzro¢i sprostitev gladkih miSic v bronhijih. Bronhodilatacij sk'Qnek se pojavi
hitro, od 1 do 3 minut po inhalaciji, in traja 12 ur po uporabi odmerka.

Glikopironij &
Glikopironij je dolgodelujoci antagonist muskarinskih receptorjev (antiholinergik) z visoko afiniteto,

ki se uporablja za inhaliranje pri bronhodilatatornem zdravljenju. Glikgpionij deluje tako, da zavira
bronhokonstriktorno delovanje acetilholina na gladke misicne celi alnih poteh, s ¢Cimer
omogoci dilatacijo dihalnih poti. Glikopironijev bromid je antag@uskarinskih receptorjev z
visoko afiniteto in dokazali so, da je za humane receptorje M ot 4-krat bolj selektiven kot za

humane receptorje M2. .

Klini¢na ucinkovitost in varnost O\\

Faza III kliniénega razvojnega programa pri KOPB$zuedena s kombinacijo BDP/FF/G 87/5/9, je
vkljucevala dve 52-tedenski Studiji z aktivno ko @ V studiji TRILOGY so primerjali
kombinacijo BDP/FF/G s fiksno kombinacijo ﬁ Ometazondipropionata in formoterola

100/6 mikrogramov, dve inhalaciji dvakrat na dan’ (1.368 randomiziranih bolnikov). V $tudiji
TRINITY so primerjali kombinacijo B /G s tiotropijem 18 mikrogramov praska za inhaliranje,
trda kapsula, ena inhalacija enkrat na dan; pg@leg tega so ucinke primerjali s trojno kombinacijo, ki je
bila sestavljena iz fiksne kombinacij metazondipropionata in formoterola 100/6 mikrogramov
(kar ustreza danemu odmerku 84,6&mlkrograma), dve inhalaciji dvakrat na dan, plus tiotropij

18 mikrogramov praSek za inhaliranje, trda kapsula, ena inhalacija enkrat na dan

(2.691 randomiziranih bolnik@#NV obe navedeni Studiji so bili vkljuceni bolniki s klini¢no diagnozo
KOPB s hudo do zelo hudo vijo pretoka zraka (FEV,| manj kot 50 % predvidenega) s simptomi,
ocenjenimi z oceno 10 aligreg po testu za oceno KOPB (CAT, COPD Assessment Test) in z najmanj
enim poslabSanjem K® preteklem letu. Ti dve $tudiji sta vkljucevali priblizno 20 % bolnikov, ki
so uporabljali nastav oChamber Plus.

Izvedli so tudi dve studiji faze I1Ib v podporo klini¢ni u¢inkovitosti in varnosti

kombinacije BDR4&EF/G. TRISTAR je bila 26-tedenska odprta Studija, nadzorovana z u€inkovino, v
kateri so pri réombinacijo BDP/FF/G s kombinacijo, sestavljeno iz fiksne kombinacije
flutikazona l.%‘erola 92/22 mikrogramov prasek za inhaliranje, ena inhalacija enkrat na dan plus
tiotropij 18 miktogramov prasek za inhaliranje, trda kapsula, ena inhalacija enkrat na dan

(1.157 omiziranih bolnikov). TRIBUTE je bila 52-tedenska $tudija, nadzorovana z uc¢inkovino, v
kateri merjali kombinacijo BDP/FF/G s fiksno kombinacijo indakaterola/glikopironija

8 ikrogramov prasek za inhaliranje, trda kapsula, ena inhalacija enkrat na dan

(1 randomiziranih bolnikov). Obe §tudiji so izvedli s podobno populacijo bolnikov s KOPB kot
tudijit TRILOGY in TRINITY.

)

Zmanjsanje poslabsanj KOPB

V primerjavi s fiksno kombinacijo beklometazondipropionata in formoterola je

kombinacija BDP/FF/G v 52 tednih zmanj$ala stopnjo zmernih/hudih poslabsanj za 23 % (razmerje:
0,41 v primerjavi z 0,53 dogodka na bolnika/leto; p = 0,005). V primerjavi s tiotropijem je
kombinacija BDP/FF/G v 52 tednih zmanjsala stopnjo zmernih/hudih poslabSanj za 20 % (razmerje:
0,46 v primerjavi z 0,57 dogodka na bolnika/leto; p = 0,003). V primerjavi s fiksno kombinacijo
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indakaterola in glikopironija je kombinacija BDP/FF/G v 52 tednih zmanj$ala stopnjo zmernih/hudih
poslabsanj za 15 % (razmerje: 0,50 v primerjavi z 0,59 dogodka na bolnika/leto; p = 0,043). V
primerjavi s tiotropijem je kombinacija BDP/FF/G zmanjs$ala tudi stopnjo hudih poslabsanj (tj. brez
zmernih poslabsanj) za 32 % (razmerje: 0,067 v primerjavi z 0,098 dogodka na bolnika/leto;

p =0,017). V primerjavi kombinacije BDP/FF/G s trojno kombinacijo, ki je bila sestavljena iz fiksne
kombinacije beklometazondipropionata in formoterola plus tiotropija, niso opazili razlik (razmegj
zmernih/hudih poslab§anj: 0,46 v primerjavi z 0,45 dogodka na bolnika/leto).

Poleg tega je tako v primerjavi s fiksno kombinacijo beklometazondipropionata in formoterola@
tiotropija kombinacija BDP/FF/G znacilno podaljsalo ¢as do prvega poslabSanja (razmerje tVe8anja
0,80 0z. 0,84; p= 0,020 oz. 0,015), brez razlik med zdravilom Riarify in trojno kombinacijo, ®i je bila
sestavljena iz fiksne kombinacije beklometazondipropionata in formoterola plus tiotro@r zm
tveganja 1,06).

Vpliv na pljucno funkcijo Q

FEV, pred odmerkom

V primerjavi s fiksno kombinacijo beklometazondipropionata in formoteW

kombinacija BDP/FF/G izboljsala FEV, pred odmerkom za 81 ml po 26-ted€nskem zdravljenju in za
63 ml po 52-tedenskem zdravljenju. V primerjavi s tiotropijem je ko cija BDP/FF/G izboljsala
FEV, pred odmerkom za 51 ml po 26-tedenskem zdravljenju in za po 52-tedenskem zdravljenju.

Ta izboljSanja so bila statisticno znacilna (p < 0,001). V prim@ﬁ sno kombinacijo indakaterola

erje

in glikopironija je kombinacija BDP/FF/G izboljsala povprecps | pred odmerkom po
52-tedenskem zdravljenju za 22 ml (p = 0,018). Podobna iz ja so opazili v 26. in 52. tednu,
Ceprav niso bila statistiéno pomembna. \
V primerjavi kombinacije BDP/FF/G in trojne kombinQ i9e bila sestavljena iz fiksne kombinacije
beklometazondipropionata in formoterola plus tiotropijamiso opazili razlik (razlika 3 ml v FEV, pred
odmerkom po 52 tednih zdravljenja).

FEV, 2 uri po odmerku QQ
V primerjavi s fiksno kombinacijo beklometa: 1propionata in formoterola je

kombinacija BDP/FF/G znacilno izboljs EV, 2 uri po odmerku za 117 ml po 26-tedenskem
zdravljenju in za 103 ml po 52-tedensk avljenju (p < 0,001). Ta opazovani dogodek so merili le
v $tudiji TRILOGY. @

Inspiratorna kapaciteta (IC - inspira%oy capacity)

V primerjavi s tiotropijem je %nacija BDP/FF/G znacilno izboljsalo IC za 39 ml (p = 0,025) oz.
60 ml (p =0,001) po 26 oz. ih zdravljenja. Podobne ucinke so opazili, ko so primerjali zdravila
Riarify in trojno kombinagt je bila sestavljena iz fiksne kombinacije beklometazondipropionata in
formoterola 100/6 mikt: ov plus tiotropija. Ta opazovani dogodek so merili le v Studiji TRINITY.

Simptomatski izidi
Kombinacija BDRFF/G je znacilno izbolj$alo dispnejo (merjeno s fokalnim seStevkom indeksa TDI —
Transition D@ Index) po 26 tednih zdravljenja v primerjavi z izhodis¢em (za 1,71 enot;
p <0,001), ¥ prilagojena srednja razlika v primerjavi s fiksno kombinacijo
beklometq ropionata in formoterola ni bila statisti¢no znacilna (0,21 enot; p = 0,160). Analiza
odzivnibsbolfiikov je pokazala, da je imel znacilno vecji odstotek bolnikov klinicno pomembno
izboljs fokalni sestevek 1 ali ve€) po 26 tednih zdravljenja z kombinacijo BDP/FF/G v primerjavi
] kombinacijo beklometazondipropionata in formoterola (57,4 % v primerjavi z 51,8 %;
27). TDI so merili le v $tudiji TRILOGY.
onmbinacija BDP/FF/G je bilo tudi statisticno znacilno boljse od fiksne kombinacije

lometazondipropionata in formoterola, od tiotropija in fiksne kombinacije indakaterola in
glikopironija v smislu izboljSanja kakovosti Zivljenja (izmerjeno kot skupni sestevek po vprasalniku
SGRQ — Saint George Respiratory Questionnaire). V primerjavi kombinacije BDP/FF/G in trojne
kombinacije, sestavljene iz fiksne kombinacije flutikazona in vilanterola plus tiotropija ni bilo opaznih
razlik. Analiza odzivnih bolnikov je pokazala, da je imel znacilno vecji odstotek bolnikov klini¢no
pomembno izboljSanje (zmanjSanje glede na izhodisce za 4 ali vec) po 26 oz. 52 tednih zdravljenja s
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kombinacija BDP/FF/G v primerjavi s fiksno kombinacijo beklometazondipropionata in formoterola
in s tiotropijem.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilorK/
Riarify za vse podskupine pediatri¢ne populacije s KOPB (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2). @

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti @

Zdravilo Riarify— fiksna kombinacija @

Sistemsko izpostavljenost beklometazondipropionatu, formoterolu in glikopironi@preuéili A%
farmakokineti¢ni $tudiji, ki so jo opravili pri zdravih prostovoljcih. V §tudiji s primetjali podatke,
pridobljene pri zdravljenju z enkratnim odmerkom zdravila Riarify (4 inhalaCije}po
100/6/25 mikrogramov, s formulacijo, ki je ni na trgu in ki vsebuje dvakr@dobreno jakost
glikopironija) ali enkratnim odmerkom trojne kombinacije, ki je bila sestavljena iz fiksne kombinacije
beklometazondipropionata in formoterola 100/6 mikrogramov (4 iphdlaCe po 100/6 mikrogramov)
plus glikopironij (4 inhalacije po 25 mikrogramov). Najvecja konc ja v plazmi in sistemska
izpostavljenost glavnega presnovka beklometazondipropionata e%etazon 17-monopropionat) in
formoterola sta bili podobni po dajanju fiksne kombinacije alj kombinacije, ki je bila sestavljena
iz fiksne kombinacije beklometazondipropionata in formo us glikopironija. Za glikopironij je
bila najvec¢ja koncentracija v plazmi podobna po dajanju‘% ombinacije ali trojne kombinacije, ki
je bila sestavljena iz fiksne kombinacije beklometazon ichata in formoterola plus glikopironija,
medtem ko je bila sistemska izpostavljenost nekoliko po dajanju zdravila Riarify. Ta Studija je
preucila tudi morebitne farmakokineti¢ne interakcij d u€inkovinami v zdravilu Riarify na tak
nacin, da je primerjala farmakokineti¢ne podatk obljene po enkratnem odmerku trojne
kombinacije, ki je bila sestavljena iz fiksne k inacije beklometazondipropionata in formoterola
plus glikopironija ali po enem odmerku posa h sestavin beklometazondipropionata /formoterola
ali glikopironija. Jasnih dokazov o fa ineti¢nih interakcijah ni bilo, vendar je trojna
kombinacija, ki je bila sestavljena iz fi mbinacije beklometazondipropionata in formoterola
plus glikopironija pokazala, da so ra§ oterola in glikopironija v primerjavi s posamicnimi

sestavinami zacasno nekoliko vecjg takoj po odmerjanju. Opomba: glikopironija kot posami¢ne
ucinkovine v formulaciji odmernega ithalatorja pod tlakom, ki je bil uporabljen v farmakokineti¢nih

Studijah, ni na voljo na trgu. @

Sorazmernost odmerka sist n plju¢ne izpostavljenosti beklometazondipropionatu so preucili v
farmakokineti¢ni $tudiji, ki®sp j6 izvedli pri zdravih prostovoljcih s formulacijami kombinacije
BDP/FF/G, ki niso nat%; vsebujejo dvakratno odobreno jakost glikopironija (v obliki odmerjene
kolicine). V Studiji sospgimerjali podatke, pridobljene po zdravljenju z enkratnim odmerkom (Stiri
inhalacije) kombinactje BDP/FF/G 200/6/25 mikrogramov ali enkratnim odmerkom (Stiri inhalacije)
kombinacije BDRLF/G 100/6/25 mikrogramov (nobena formulacija ni na trgu in obe vsebujeta
dvakratno o éj akost glikopironija). Zdravljenje s kombinacijo BDP/FF/G

200/6/25 m d&amov je povzrocilo dvakrat vecjo sistemsko in plju¢no izpostavljenost

beklometaz ropionatu in njegovemu glavnemu aktivnemu presnovku (beklometazon 17-
monoprepionatu) v primerjavi s kombinacijo BDP/FF/G 100/6/25 mikrogramv, kar je skladno z
dvem %nima jakostima dveh formulacij. Sistemska in plju¢na izpostavljenost glikopironiju in

f rolu je bila pri obeh oblikah zdravljenja podobna, ¢eprav so za vrednost glikopironijevega
b?@a Chax Opazili vecjo variabilnost.

%erjava med Studijami je pokazala, da je farmakokinetika beklometazon 17-monopropionata,
formoterola in glikopironija pri bolnikih s KOPB podobna kot pri zdravih prostovoljcih.

Ucinek nastavka

Pri bolnikih s KOPB je uporaba zdravila Riarify z nastavkom AeroChamber Plus je povecala v pljucih
dosezeno koli¢ino beklometazon 17-monopropionata, formoterola in glikopironija (najvecja
koncentracija v plazmi se je povecala za 15 %, 58 % o0z. 60 %). Skupna sistemska izpostavljenost
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(izmerjena z AUC,.,) je bila nekoliko zmanjSana za beklometazon 17-monopropionat (za 37 %) in
formoterol (za 24 %), medtem ko se je za glikopironij povecala (za 45 %). Glejte tudi poglavje 4.2.

Ucinek okvare ledvic

Blaga do huda okvara ledvic ni vplivala na sistemsko izpostavljenost (AUC.)
beklometazondipropionatu, njegovemu presnovku beklometazon 17-monopropionatu in formote%
Pri glikopironiju ni bilo vpliva pri osebah z blago in zmerno okvaro ledvic. Vendar pa so opazi®

povecanje skupne sistemske izpostavljenosti za do 2,5-krat pri osebah s hudo okvaro ledvic (stepnj

glomerularne filtracije pod 30 ml/min/1,73 m?) kot posledica mo¢nega zmanjSanja koli¢in cene v
urin (priblizno 90-odstotno zmanj$anje ledvi¢nega ocistka glikopironija). Simulacije, oprayljéhe na
farmakokineti¢cnem modelu, so pokazale, da je tudi v primeru izjemnih vrednosti sospr; fjivk

(telesna masa manj kot 40 kg in so¢asno stopnja glomerularne filtracije pod 27 ml/mif/ 1573 m?)
izpostavljenost u€inkovinam v zdravilu Riarify ostala v razponu priblizno 2,5-kratm primerjavi z
izpostavljenostjo obi¢ajnega bolnika z mediano sospremenljivk.

Beklometazondipropionat @

Beklometazondipropionat je predzdravilo s §ibko afiniteto za vezavo na glukokortikoidne receptorje,
ki se hidrolizira preko encimov esteraze v aktivni presnovek beklom: 17-monopropionat, ki ima
mocnejSo topikalno protivnetno aktivnost v primerjavi s predzdravi eklometazondipropionatom.

N

; pred absorpcijo ride do znatne

Absorpcija, porazdelitev in biotransformacija

Inhalirani beklometazondipropionat se hitro absorbira skozj
pretvorbev beklometazon 17-monopropionat z encimi es&g 1 so prisotni v vecini tkiv. Sistemska
razpolozljivost aktivnega presnovka izhaja iz plju¢ (36 absorpcije zauzitega odmerka v
prebavilih. BioloSka uporabnost zauzitega beklometazpfidipropionata je zanemarljiva; vendar
predsistemska pretvorba v beklometazon 17-monopFepionat povzro¢i, da se 41 % odmerka absorbira
kot aktivni presnovek. Povecanje sistemske iz(Eo @ jenosti je priblizno linearno z veCanjem

inhaliranega odmerka. Absolutna bioloska up Ost po inhalaciji je priblizno 2 % nominalnega
odmerka za nespremenjen beklometazondipro at in 62 % za beklometazon 17-monopropionat. Po
intravenskem odmerjanju je za odstranj je beklometazondipropionata in njegovega aktivnega
presnovka znacilen velik ocistek v plazmi (150 oz. 120 1/h), z majhnime volumnom porazdelitve v
stanju dinami¢nega ravnovesja za be azondipropionat (20 1) in vecjo porazdelitvijo njegovega
aktivnega presnovka v tkivu (424 Q&ezava na beljakovine v plazmi je zmerno velika.

Izlocanje
Izlo¢anje v blatu je glavna ilécanja beklometazondipropionata, pretezno kot polarnih presnovkov.
Izlo¢anje beklometazondi 10nata in njegovih presnovkov skozi ledvice je zanemarljivo. Kon¢na

razpolovna doba izloém'\ 5 ure za beklometazondipropionat in 2,7 ure za beklometazon

17-monopropionat. Q

Bolniki z jetrno aro

Farmakokineti ﬁlometazondipmpionata pri bolnikih z jetrno okvaro niso preucili, vendar pa se ne
pric¢akuje, d:%:tma okvara spremenila farmakokinetiko in profil varnosti

beklometﬁ ropionata, saj se beklometazondipropionat zelo hitro presnovi z encimi esteraze, ki so
prisotniggcrevesnem soku, serumu, pljucih in jetrih, in tvori bolj polarne produkte, beklometazon 21-
mono, @nat, beklometazon 17-monopropionat in beklometazon.

erol

sorpcija in porazdelitev

Po inhalaciji se formoterol absorbira iz plju¢ in prebavil. Delez inhaliranega odmerka, ki ga bolnik
pogoltne po uporabi zdravila z odmernim inhalatorjem, je v razponu od 60 % do 90 %. Vsaj 65 %
zauzitega deleZa se absorbira iz prebavil. Najve¢je koncentracije nespremenjene ué¢inkovine v plazmi
se pojavijo v 0,5 do 1 ure po peroralni uporabi. Vezava formoterola na beljakovine v plazmi od 61 %
do 64 %, pri cemer se 34 % veze na albumin. Do nasicenja pri vezavi v razponu koncentracije,
dosezene s terapevtskimi odmerki, ni prislo. Razpolovni ¢as izlo¢anja, ugotovljen po peroralnem
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dajanju, je 2 uri do 3 ure. Absorpcija formoterola je linearna po inhalaciji od 12 do 96 mikrogramov
formoterola.

Biotransformacija

Formoterol se obsezno presnovi, pomembne poti zajemajo neposredno konjugacijo pri fenolni
hidroksilni skupini. Konjugat z glukuronsko kislino je neaktiven. Druga pomembna pot vkljucuj
O-demetilacijo, ki ji sledi konjugacija na fenolni 2'-hidroksilni skupni. V O-demetilacijo form:)%

so vkljuceni izoencimi CYP2D6, CYP2C19 in CYP2C9 citokroma P450. Kaze, da so jetra pri
mesto presnove. Formoterol v terapevtsko pomembnih koncentracijah ne zavira encimov 0.

Izlocanje

Kumulativno izlo¢anje formoterola v urinu po enkratni inhalaciji iz inhalatorja s suhj Qékom se je
povecevalo linearno v razponu odmerka od 12 do 96 mikrogramov. Povprecno se j 0z.25 %
odmerka izloc¢ilo kot nespremenjen in skupni formoterol. Na podlagi koncentraci azmi, izmerjenih
po tem, ko je 12 zdravih prostovoljcev inhaliralo en 120-mikrogramski odmegek, je bilo ugotovljeno,
da je povprecni kon¢ni razpolovni ¢as izloanja 10 ur. Enantiomera (R,R) in%( predstavljata
priblizno 40 % oz. 60 % nespremenjene ucinkovine, izlocene z urinom. %ni delez dveh
enantiomerov je ostal konstanten v preu¢evanem razponu odmerka; znakov felativnega kopicenja
enega enantiomera na racun drugega po ve¢kratnem odmerjanju nis ili. Po peroralnem dajanju
(od 40 do 80 mikrogramov) so pri zdravih prostovoljcih od 6 % d odmerka potrdili v urinu v
obliki nespremenjene uc¢inkovine; do 8 % odmerka so potrdili VQ&U ilukuronida. Skupaj 67 %
peroralnega odmerka formoterola se izlo¢i z urinom (preteim@ resnovki) in preostanek z blatom.

Ledvic¢ni ocistek formoterola je 150 ml/min. 0\

Bolniki z jetrno okvaro

Farmakokinetike formoterola niso preucili pri bolniki rno okvaro; ker pa se formoterol pretezno
izlo¢a z jetrno presnovo, se lahko pri bolnikih s hudosetrno okvaro pri¢akuje povecanje
izpostavljenosti.

Glikopironij b

/
Absorpcija in porazdelitev
Glikopironij ima strukturo kvarternes@)nija, kar omejuje njegovo prehajanje skozi bioloske

membrane in povzro¢i poc¢asno, sprefaenljivo in nepopolno absorpcijo v prebavilih. Po inhalaciji
glikopironija je bila bioloska uporabnost v pljucih 10,5 % (z zauzitjem aktivnega oglja), medtem ko je
bila absolutna bioloska upora 12,8 % (brez zauzitja aktivnega oglja), kar potrjuje omejeno
absorpcijo v prebavilih in kaze,'dd je vec kot 80 % sistemske izpostavljenosti glikopironiju posledica
absorpcije v plju¢ih. Po pegnavlfajo¢em inhaliranju dveh odmerkov na dan v razponu od 12,5 do

50 mikrogramov skozi* rni inhalator pod tlakom pri bolnikih s KOPB je glikopironij pokazal
linearno farmakokinepi majhnim sistemskim kopi¢enjem v stanju dinami¢nega ravnovesja
(mediana razmerja k%nja 2,2 -2)5).

Navidezni volu porazdelitve (V,) inhaliranega glikopironija se je povecal v primerjavi z
intravenskima(. fundiranjem (6.420 1 v primerjavi s 323 1), kar kaze na pocasnejse izlo¢anje po
inhalaciji. T&

Biotran %ciia

Presn, orec glikopironija in vitro (jetrni mikrosomi in hepatociti ljudi, psov, podgan, misi in
k je bil med vrstami podoben, pri ¢emer je bila glavna presnovna reakcija hidroksilacija na
ali ciklopentilnih obroc¢ih. Ugotovili so, da je CYP2D6 edini encim, odgovoren za presnovo

Izlocanje

Povprecni razpolovni ¢as izlocanja glikopironija pri zdravih prostovoljcih je bil priblizno 6 ur po i.v.
injiciranju, medtem ko je bil po inhalaciji pri bolnikih s KOPB v razponu od 5 do 12 ur v stanju
dinamicnega ravnovesja. Po enkratni i.v. injekciji glikopironija se je 40 % odmerka izloc¢ilo z urinom v
24 urah. Pri bolnikih s KOPB, ki so prejeli ponavljajo¢e odmerke inhalacijskega glikopironija dvakrat
na dan, je bila frakcija odmerka, izlo¢enega z urinom, v razponu od 13,0 % do 14,5 % v stanju
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dinami¢nega ravnovesja. Povprecni ledvi¢ni oCistek je bil podoben za vse testirane razpone odmerkov
tako po enkratni in ponavljajoci inhalaciji (razpon 281 — 396 ml/min).

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Farmakologija varnosti &

V inhalacijski $tudiji s telemetriranimi psi je bil kardiovaskularni sistem glavni ciljni sistem Za@ne
ucinke zdravila Riarify (zviSanje sr¢nega utripa, znizanje krvnega tlaka, spremembe na EK@ ptyvecjih
odmerkih), kar so u¢inki, ki so najverjetneje v glavnem povezani z beta,-adrenergi¢nim delovanjem
formoterola in antimuskarinskim delovanjem glikopironija. Dokazov ¢ezmerno aditivr@1 ov
trojne kombinacije v primerjavi s posami¢nimi uc¢inkovinami ni bilo. {

Toksi¢nost pri ponavljajo¢ih odmerkih Q

psih, ki so trajale do 13 tednov, so bile glavne opazene spremembe pove ucinki na imunski
sistem (verjetno zaradi sistemskih u¢inkov kortikosteroidov beklometazondipropionata in njegovega
aktivnega presnovka beklometazon 17-monopropionata) in na kardi larni sistem (verjetno
povezano z beta, adrenergi¢nim delovanjem formoterola in antim skim delovanjem
glikopironija). Toksikoloski profil trojne kombinacije je bil ena@p posamicnih u¢inkovinah brez
pomembnega povecanja toksi¢nosti ali nepri¢akovanih izsledkey.

L 4
Vpliv na sposobnost razmnozevanja in razvoja \\

Smatra se, da je beklometazondipropionat/beklometa: -monopropionat odgovoren za vpliv na
sposobnost razmnoZevanja pri podganah, na primetﬁ&nj Sanje stopnje oploditve, indeksa plodnosti,
parametrov zgodnjega embrionalnega razvoja iz implantacije), zapoznelo okostenitev in
povecano incidenco visceralnih sprememb; m o so tokoliti¢ni in antimuskarinski u¢inki,
pripisani beta, adrenergi¢cnemu delovanju for rola ter antimuskarinski u¢inki glikopironija
prizadeli breje podgane v pozni fazi ges}%in zgodnji fazi laktacije ter povzrocili izgubo mladicev.

Genotoksi¢nost @

Genotoksicnosti zdravila Riarify niso hcenili, vendar pa posamicne uc¢inkovine v obicajnih testnih
sistemih niso kazale genotokswej avnosti.

V inhalacijskih $tudijah toksi¢nosti pri ponavljajoc¢ih se odmerkih z zdravil%@arify pri podganah in

Kancerogenost

L 4

Studij kancerogenosti Xravilo Riarify niso izvedli. Vendar pa v 104-tedenski Studiji kancerogenosti
pri podganah z inhal@em in peroralni 26-tedenski Studiji kancerogenosti pri transgeni misi
Tg.rasH2 glikopisenijev bromid ni pokazal kancerogenega potenciala, objavljeni podatki v zvezi z
dolgoro¢nimi “t@mi, izvedenimi z beklometazondipropionatom in formoterolijevim fumaratom pri
podganah pﬁ%&aiejo klini¢no pomembnega kancerogenega potenciala.

6. @\’IACEVTSKI PODATKI
o8

eznam pomozZnih snovi
zvodni etanol
klorovodikova kislina
norfluran (potisni plin)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti
Tla¢ni vsebnik s 60 sprozitvami

21 mesecev. &

Kemicna in fizikalna stabilnost med uporabo sta bili dokazani za 2 meseca pri temperaturi 25 @
Po izdaji zdravila se lahko zdravilo shranjuje najvec 2 meseca pri temperaturi do 25 °C.

Tlaéni vsebnik s 120 (iz enojnega ali skupnega pakiranja) in 180 sprozitvami O

22 mesecev. Q‘
Kemicna in fizikalna stabilnost za uporabo sta bili dokazani za 4 mesece pri temperaturi 25 °C.
Po izdaji zdravila se lahko zdravilo shranjuje najvec 4 mesece pri tempera@'ﬁ °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

O
Ne zamrzujte.
Ne izpostavljajte temperaturam nad 50 °C. Q

Vsebnika pod tlakom ne smete prebosti.

*
Pred izdajo zdravila \\

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). O

Za pogoje shranjevanja med uporabo glejte p 1.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

/

Tlac¢ni vsebnik (oblozen z aluminijem) @emim ventilom. Tla¢ni vsebnik je vstavljen v
polipropilenski inhalator, ki ga sesta I%Jstnik in Stevec odmerkov (60 sprozitev ali 120 sprozitev na
tlacni vsebnik) ali kazalnik odmer@ sprozitev na tlacni vsebnik) in je na voljo s polipropilenskim
pokrovckom ustnika.

Velikosti pakiranja: @

Pakiranje z 1 vsebnikom 0 ali 180 sprozitvami.
Skupno pakiranje, ki \&x 40 sprozitev (2 vsebnika s po 120 sprozitvami).

Skupno pakiranje, ki@ j

je 360 sprozitev (3 vsebniki s po 120 sprozitvami).
Na trgu morda ndsh navedenih pakiran;.
6.6 Poseﬁ:'\ rnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Neupor@é} zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

y4 acevta:

a pakiranje vpisite datum, ko ste zdravilo izdali bolniku.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A
43122 Parma

Italija &
7

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/18/1275/001 @
EU/1/18/1275/002
EU/1/18/1275/003 Q

EU/1/18/1275/004 @

EU/1/18/1275/005
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJ EN{A@’ROMET V/
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 23. april 2018 Q
Datum zadnjega podalj$anja: O\Q

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA O

Podrobne informacije o zdravilu so obj avljen@‘mi strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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IZDELOVALCI, ODGOVORN§ PROSCANJE SERIJ

PRILOGA
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DRUGI POGOJI IN ZA
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POGOJI ALI O VE V ZVEZI Z. VARNO IN
UCINKOVIT RABO ZDRAVILA

VE DOVOLJENJA ZA
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A. IZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA SPROSCANJE
SERLJ

Ime in naslov izdelovalcev, odgovornih za spro$¢anje serij

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via San Leonardo 96 &
43122 Parma 74)

Italija @
Chiesi SAS O
2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi {

41260 La Chaussée Saint Victor
Francija Q

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Gonzagagasse 16/16 W

1010 Wien

Avstrija . @

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navede@n naslov izdelovalca,

odgovornega za sprostitev zadevne serije.
L 4

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRB \})RABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. A

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOQJ ENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

/
. Redno posodobljena porocila @%sti zdravila (PSUR)
7

Zahteve glede predlozitve PSUR ng ravilo so dolo€ene v seznamu referen¢nih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na mskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI O ITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVILA Q

. Nacrt za ladovanje tveganj (RMP)

Imetnik doJG%a za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, p bno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravil in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).

P ljen RMP je treba predloziti:
W a zahtevo Evropske agencije za zdravila;
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA ZA ENOJNA PAKIRANJA

1. IME ZDRAVILA %
Riarify 87/5/9 mikrogramov inhalacijska raztopina pod tlakom @Q

beklometazondipropionat/formoterolijev fumarat dihidrat/glikopironij

y 4
2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N |

En dostavljeni odmerek vsebuje 87 mikrogramov beklometazondipropionata, 5 mi ramov
formoterolijevega fumarata dihidrata in 9 mikrogramov glikopironija.

Ena odmerjena koli¢ina (koli¢ina, ki zapusti ventil) vsebuje 100 mikrogra @
beklometazondipropionata, 6 mikrogramov formoterolijevega fumar hidrata in 10 mikrogramov

glikopironija. \

Q
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: brezvodni etanol, klorovodikova kislir@\'@}i plin norfluran.
Vsebuje fluorirane toplogredne pline.
Za vec informacij glejte navodilo za uporabo. A

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSQVA

inhalacijska raztopina pod tlakom @fb
1 tlacni vsebnik s 60 sproZzitvami

1 tlacni vsebnik s 120 sprozitvami
1 tla¢ni vsebnik s 180 sprozit

@UPORABE ZDRAVILA

5.  POSTOPEK INROT(I)
Pred uporabo preberite¥prilozeno navodilo!

O
Za m alram%

6. @BNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

; §P LEDA OTROK
% lo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Tlac¢ni vsebnik s 60 sprozitvami:

Po izdaji: &
Shranjujte najve¢ 2 meseca pri temperaturi do 25 °C. @

Tlacni vsebnik s 120 in 180 sprozitvami:
Po izdaji:

Shranjujte najvec 4 mesece pri temperaturi do 25 °C. @

Datum izdaje: Q

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE A@

Ne zamrzujte.
Ne izpostavljajte temperaturam nad 50 °C. . @
Vsebnika pod tlakom ne smete prebosti. Q\

Pred izdajo zdravila: . @

Shranjujte v hladilniku. \\

&

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODS%(‘XNJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH OPRPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

b\l

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOQVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
7

Chiesi Farmaceutici S.p.A. @

Via Palermo 26/A 5

43122 Parma

Italija @

12. sTEVILKA(E)'Q@JENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

N
EU/1/18/1275/001 Q
EU/1/18/1275/0®
EU/1/18/12‘

| 13.  $DEVILKA SERIJE

R
AD

4. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA |

| 15. NAVODILA ZA UPORABO |
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16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riarify 87/5/9 pg

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

>

<

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC Q
SN

NN
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA ZA SKUPNA PAKIRANJA (vkljuéno z Blue Box)

1. IME ZDRAVILA %
Riarify 87/5/9 mikrogramov inhalacijska raztopina pod tlakom @Q

beklometazondipropionat/formoterolijev fumarat dihidrat/glikopironij

y 4
2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N |

En dostavljeni odmerek vsebuje 87 mikrogramov beklometazondipropionata, 5 mi ramov
formoterolijevega fumarata dihidrata in 9 mikrogramov glikopironija.

Ena odmerjena koli¢ina (koli¢ina, ki zapusti ventil) vsebuje 100 mikrogra @
beklometazondipropionata, 6 mikrogramov formoterolijevega fumar hidrata in 10 mikrogramov

glikopironija. \

Q
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: brezvodni etanol, klorovodikova kislir@\'@}i plin norfluran.
Vsebuje fluorirane toplogredne pline.
Za vec informacij glejte navodilo za uporabo. A

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSQVA

inhalacijska raztopina pod tlakom ,b

Skupno pakiranje: 240 sproZitev (Lﬁéna vsebnika s 120 sprozitvami).
Skupno pakiranje: 360 sprozZitev (3 tlacni vsebniki s 120 sprozitvami).

5. POSTOPEK IN Q@YUPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preber@oieno navodilo!
za inhaliranje O
0\

N

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

@% shranjujte nedosegljivo otrokom!

DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po izdaji:

Shranjujte najve¢ 4 mesece pri temperaturi do 25 °C. &

Datum izdaje @

Datum izdaje zapiSite tudi na vsako posamicno pakiranje. @
O

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE Q(\

Ne zamrzujte. @
Ne izpostavljajte temperaturam nad 50 °C. W

Vsebnika pod tlakom ne smete prebosti.

Pred izdajo zdravila: . @

Shranjuite v hladilniku. Q\

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRA! ANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPAD OVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVQIMJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Nl

Chiesi Farmaceutici S.p.A. G
Via Palermo 26/A y/
43122 Parma ,b

Italija Q/
Q

12. STEVILKA(E) DOV%NJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

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

<

| 13.  STEVILKASERIJE

O\V
Lot
Q)

13‘. gl@IN IZDAJANJA ZDRAVILA

NAVODILA ZA UPORABO

| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Riarify 87/5/9 pg
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17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA |

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI é E

PC
SN

NN {Q
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

VMESNA ZUNANJA SKATLA ZA SKUPNA PAKIRANJA (BREZ BLUE BOX)

1. IME ZDRAVILA %
Riarify 87/5/9 mikrogramov inhalacijska raztopina pod tlakom @Q

beklometazondipropionat/formoterolijev fumarat dihidrat/glikopironij

y 4
2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN N |

En dostavljeni odmerek vsebuje 87 mikrogramov beklometazondipropionata, 5 mi ramov
formoterolijevega fumarata dihidrata in 9 mikrogramov glikopironija.

Ena odmerjena koli¢na (koli¢na, ki zapusti ventil) vsebuje 100 mikrogran@
beklometazondipropionata, 6 mikrogramov formoterolijevega fumar ihidrata in 10 mikrogramov

glikopironija. ’\
R

Pomozne snovi: brezvodni etanol, klorovodikova kislir@\'@}i plin norfluran.
Vsebuje fluorirane toplogredne pline.
Za vec informacij glejte navodilo za uporabo. A

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSQVA

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ’,

/
inhalacijska raztopina pod tlakom @fb

1 tlaéni vsebnik s 120 sproiitvamQ

Sestavni del pakiranja z vec mi ni za posamic¢no prodajo.

@UPORABE ZDRAVILA

5.  POSTOPEK INROT(I)
Pred uporabo preberite¥prilozeno navodilo!

O
Za m alram%

6. @BNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

; §P LEDA OTROK
% lo shranjujte nedosegljivo otrokom!

| 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
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8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

Po izdaji:

Shranjujte najve¢ 4 mesece pri temperaturi do 25 °C.

Datum izdaje:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Ne zamrzujte.
Ne izpostavljajte temperaturam nad 50 °C.
Vsebnika pod tlakom ne smete prebosti.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVAN
ZDRAVIL ALI I1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SN

EUPORABLJENIH
DAR SO POTREBNI

O

V _"N
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA@)MET 7. ZDRAVILOM

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

43122 Parma

Italija

N
AO

60

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA

VOLJENJ) ZA PROMET

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

AQ/

13. STEVILKA SERIJp@

&

Lot

| 14.

RN

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
ol

L4

{

| 15. Ngé)ILA ZA UPORABO

1 PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

rify 87/5/9 ug

17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA
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18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI




PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

ALUMINIJASTI VSEBNIK

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Riarify 87/5/9 mikrogramov inhalacijska raztopina pod tlakom

beklometazondipropionat/formoterolijev fumarat dihidrat/glikopironij :
za inhaliranje {
| 2. POSTOPEK UPORABE V728

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA @

EXP \
&

.A
4. STEVILKA SERUJE N

Ow ?
Lot A
@)

5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, P?GgrORNINO ALI STEVILOM ENOT
4

60 sprozitev //b
120 sprozitev @
180 sprozitev :

6. DRUGIPODATKI “()
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

PLASTICNI SPROZILEC

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE é E
Riarify 87/5/9 pg @

y 2

&

| 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA /@ |

| 2. POSTOPEK UPORABE

| 4. STEVILKA SERIJE Uy |

g

| 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNIN(QI) STEVILOM ENOT |

N
Q)

| 6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA %&QBO
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Navodilo za uporabo

Riarify 87 mikrogramov/5 mikrogramov/9 mikrogramov inhalacijska raztopina pod tlakom
beklometazondipropionat/formoterolijev fumarat dihidrat/glikopironij

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomemb&

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. @

- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahk
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim. Qp

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmace{‘;
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem naV(Q

osvetujte
lejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo W

1. Kaj je zdravilo Riarify in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Riarify

3. Kako uporabljati zdravilo Riarify

4. Mozni nezeleni ucinki Q\
5. Shranjevanje zdravila Riarify

6.

Vsebina pakiranja in dodatne informacije \

1. Kaj je zdravilo Riarify in za kaj ga uporablj Q

Zdravilo Riarify pomaga pri dihanju in Vsebu]f @nkovme

o beklometazondipropionat,
. formoterolijev fumarat dihidrat i 1n
o glikopironij.

Beklometazondipropionat spada v s u@] zdravil, imenovanih kortikosteroidi, ki zmanjsajo oteklost
in drazenje v pljucih.

Formoterol in glikopironij sta ili, imenovana dolgodelujoca bronhodilatatorja. Na razli¢ne na¢ine
delujeta tako, da sprostitz@ ihalnih poti, jih pomagata odpreti in vam omogocita, da lazje dihate.

Redno zdravljenje s tefnx1 i u¢inkovinami pomaga pri lajSanju in preprecevanju simptomov, kot so
kratka sapa, piskaj o@ je in kaSelj pri odraslih bolnikih s kroni¢no obstruktivno plju¢no boleznijo
(KOPB). Zdravilo Ridsify lahko zmanjSa poslabsanja (izbruhe) simptomov KOPB. KOPB je resna,
dolgotrajna bole pri kateri postanejo dihalne poti blokirane, zra¢ni mesicki v pljucih, pa se
poskodujej (zﬂ& zroCi tezave z dihanjem.

2. %norate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Riarify

N abljajte zdravila Riarify

%te alergi¢ni na beklometazondipropionat, formoterolijev fumarat dihidrat in/ali glikopironij ali
ero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Zdravilo Riarify se uporablja za vzdrZevalno zdravljenje obstruktivne plju¢ne bolezni. Tega zdravila

ne uporabljajte za zdravljenje nenadnih napadov kratke sape ali piskajocega dihanja.
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Ce se vam dihanje poslabsa

Ce se vam takoj po inhaliranju zdravila poslabsa kratka sapa ali piskajoge dihanje (dihanje s
piskajo¢im zvokom), nehajte uporabljati zdravilo Riarify in nemudoma uporabite hitrodelujo¢i
inhalator z "olajSevalcem". Nemudoma se posvetujte z zdravnikom. Zdravnik bo ocenil vase simptome
in morda uvedel drugacno zdravljenje. &
Glejte tudi poglavje 4, "Mozni nezeleni u¢inki". @

Ce se vam plju¢na bolezen poslabsa

Ce se vam simptomi poslabsajo, jih teZko obvladujete (¢e npr. pogosteje uporabljate l halator z
olajsevalcem"), ali vam vas "inhalator z olajSevalcem" ne izbolj$a simptomov, Clm piscite
zdravnika. Morda se vam pljuc¢na bolezen slabsa in vam bo moral zdravnik predp Q ksna druga
zdravila.

Pred zadetkom uporabe zdravila Riarify se posvetujte z zdravnikom ali fa

o ¢e imate kakrs$ne koli teZzave s srcem, kot je angina pektoris (sréna bole¢ina, bole¢ina v prsnem
koSu), ste imeli pred kratkim sréni infarkt (miokardni infark}), sréno popuscanje, zoZitev
arterij okoli srca (koronarno bolezen srca), bolezen sr¢nih z ali katero koli drugo
nepravilnost srca ali ¢e imate stanje, imenovano hipertrofifn truktivna kardiomiopatija
(znana tudi kot HOKM, stanje, pri katerem je bolezens menjena sréna misica);

o ¢e imate motnje srénega ritma, npr. nereden sréni Ntro bitje srca, razbijanje srca ali
palpitacije oz. so vam povedali, da imate neno 0 netek delovanja srca (EKG);

o ¢e imate zozitev arterij (imenovana tudl art eroza), ¢e imate visok krvni tlak ali ¢e imate
anevrizmo (nenormalno razsirjen del );

) ¢e imate Cezmerno aktivno Zlezo § “1tmc

o ¢e imate nizko raven kalija v krys kaliemijo). Kombinacija zdravila Riarify z nekaterimi
drugimi zdravili za KOPB ali 1, kot so npr. diuretiki (zdravili za odvajanje vode,
zdravljenje bolezni srca ali wisgkega krvnega tlaka) povzroci oster padec ravni koncentracije
kalija v serumu. Zato vam bo zdravnik morda ob¢asno spremljal koncentracijo kalija v krvi;

. ¢e imate katero od b eter ali ledvic;

o ¢e imate sladkoo ezen. Veliki odmerki formoterola lahko zvecajo raven glukoze v krvi.
Zato boste na Zacetku uporabe tega inhalatorja in obCasno med zdravljenjem morda potrebovali
dodatne preiskave krvi za kontrolo krvnega sladkorja;

) ce nrm@r nadledvi¢ne zleze (imenovan tudi feokromocitom);

. ce Ba; morali dobiti katerega od anestetikov. Odvisno od vrste anestetika boste morda morali
bo zdravila Riarify prekiniti vsaj 12 ur pred anestezijo;

o b& se zdravite ali ste se kadar koli v preteklosti zdravili zaradi tuberkuloze (TB) ali ¢e imate
kaksno znano okuZzbo prsnega kosa;

o ¢e imate tezavo z o€mi, imenovano glavkom z zaprtim zakotjem,;
o ¢e imate teZave z odvajanjem urina;
o ¢e imate okuzbo ust ali zrela.
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Ce karkoli od navedenega velja za vas, obvestite zdravnika, preden zaénete uporabljati zdravilo
Riarify.

Ce imate ali ste imeli zdravstvene tezave ali alergije oz. ¢e niste prepricani, ali lahko uporabljate
zdravilo Riarify, se pred zaCetkom uporabe inhalatorja posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Ce e uporabljate zdravilo Riarify &

Ce uporabljate zdravilo Riarify ali velike odmerke inhalacijskih kortikosteroidov in ste v stres(@
okolisc¢ini (npr. ¢e vas odpeljejo v bolnisnico po tem, ko ste imeli nesreco, ¢e imate resno pgskodbo ali
pred operacijo), boste morda potrebovali ve¢ tega zdravila. V tem primeru lahko zdravnikéya

odmerek kortikosteroidov poveca za obvladovanje stresa in vam jih predpise v obliki t i

injekcij. {
Obvestite svojega zdravnika, Ce se pojavijo zamegljen vid ali druge motnje vida. Q

Otroci in mladostniki
Tega zdravila ne dajajte otrokom in mladostnikom, mlaj$im od 18 let. W@

Druga zdravila in zdravilo Riarify

Obvestite zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim j¢ i pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. To vkljucuje zdravila, podobna u Riarify, ki se uporabljajo za
zdravljenje pljucnih bolezni. )

Nekatera zdravila lahko povec¢ajo u¢inke zdravila Riarify 1 z@lnik vas bo morda Zelel skrbno
spremljati, ¢e jemljete ta zdravila (vklju¢no z nekaterim%ﬂi za zdravljenje okuZzbe z virusom
HIV: ritonavirjem, kobicistatom). O

Tega zdravila ne uporabljajte z antagonisti adreféiénih receptorjev beta (uporabljajo se za
zdravljenje nekaterih tezav s srcem, kot je angina @ toris, ali za znizevanje krvnega tlaka), razen Ce je
zdravnik izbral antagonista adrenergi¢nih rec &v beta, ki ne vpliva na vase dihanje. Antagonisti
adrenergi¢nih receptorjev beta (to velja tudi hljice za oko z antagonisti adrenergic¢nih receptorjev
beta) lahko zmanjsajo u¢inek formoter i pa formoterol morda sploh ne bo deloval. Po drugi strani
lahko uporaba drugih agonistov adrenergi receptorjev beta, (zdravil, ki delujejo na enak nacin kot
formoterol) poveca ucinke formoterol@

Uporaba zdravila Riarify skupaj z:

o zdravili za zdravljenj
- nenormalnega s ritma (kinidin, dizopiramid, prokainamid),
- alergijskih rﬁ%’s antihistaminiki),

- simptomov ije ali duSevnih bolezni, kot so zaviralci monoaminooksidaze (na primer
fenelzin in t2gkarboksazid), tricikli¢ni antidepresivi (na primer amitriptilin in imipramin),

fenotiaziqi,
lahko @i nekatere spremembe v elektrokardiogramu (EKG-zapisu delovanja srca). Poveca
i tveganje za motnje srénega ritma (prekatne aritmije);

se la?
o vili za zdravljenje Parkinsonove bolezni (levodopa), zmanjSanega delovanja $¢itnice
iroksin), zdravili, ki vsebujejo oksitocin (ta povzroci kré¢enje maternice), in alkoholom
t ko poveca moznost, da formoterol povzroci nezelene ucinke na srce;

zaviralci monoaminoksidaze, vklju¢no z zdravili, ki imajo podobne lastnosti kot furazolidon in
prokarbazin in se uporabljajo za zdravljenje dusevnih motenj, lahko povzroci zvisanje krvnega

tlaka;

. zdravili za zdravljenje srénih bolezni (digoksin) lahko povzroci zmanjSanje koncentracije kalija
v krvi. To lahko poveca verjetnost za nenormalen sréni ritem;
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o drugimi zdravili za zdravljenje KOPB (teofilin, aminofilin ali kortikosteroidi) in diuretiki lahko
prav tako povzroc¢i zmanj$anje koncentracije kalija;

o nekaterimi anestetiki lahko poveca tveganje za nepravilnosti srénega ritma;

o disulfiramom, zdravilom, ki se uporablja za zdravljenje ljudi z alkoholizmom ali &
metrodinazolom, antibiotikom za zdravljenje okuzb v telesu lahko zaradi majhne kolici
alkohola v zdravilu Riarify povzroci nezelene ucinke (npr. slabost, bruhanje, bolecina f@
trebuhu). &

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci ali naCrtujete zanositev, se poﬁ ez
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo.

Zdravilo Riarify uporabljajte med nosecnostjo le, ce vam tako svetuje zdravniks, Med rojevanjem se je
uporabi zdravila Riarify bolje izogniti zaradi zaviralnih u¢inkov formotero %réenje maternice.
Zdravila Riarify ne uporabljajte med dojenjem. Vi in zdravnik se morate &iti med prenehanjem
dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom Riarify, pri Cemer morate pretehtati
prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za vas. . %

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Ni verjetno, da bi zdravilo Riarify vplivalo na sposobnost Vo“@ upravljanja strojev.
.

Zdravilo Riarify vsebuje etanol \}

To zdravilo vsebuje 8,856 mg alkohola (etanola) na sp@v, ar ustreza 17,712 mg na odmerek iz
dveh sprozitev. Koli¢ina v dveh sprozitvah zdravila uS{réza manj kot 1 ml piva oziroma vina. Majhna
koli¢ina alkohola v tem zdravilu ne bo imela nobe aznih ucinkov.

3. Kako uporabljati zdravilo Riarﬁy b

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upos @e navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmace

Priporoceni odmerek je dva razprska zjutraj in dva razprska zvecer.
Ce menite, da zdravilo ni z kovito, se posvetujte z zdravnikom.
Ce ste ze uporabljali kate gi inhalator z beklometazondipropionatom, se posvetujte z zdravnikom,

saj je uéinkoviti odmefk lometazondipropionata v zdravilu Riarify za zdravljenje KOPB morda
manjsi kot v nekater@ ih inhalatorjih.

Pot uporabe
Zdravilo Rig i porablja za inhaliranje.
Zdravilo in N e skozi usta, tako da pride direktno v pljuca.
To zdramilQ je na voljo v tlatnem vsebniku, ki je v plasti¢nem inhalatorju z ustnikom.
Z & Riarify je na voljo v treh velikostih vsebnika:
J sebnik, ki zagotavlja 60 razprskov
% vsebnik, ki zagotavlja 120 razprskov
vsebnik, ki zagotavlja 180 razprskov
Ce vam je zdravnik predpisal vsebnik, ki zagotavlja 60 razprskov ali 120 razprskov
Na zadnji strani inhalatorja je Stevec, ki kaze, koliko odmerkov je Se ostalo. Vsaki¢ ko pritisnete na

tlacni vsebnik, se sprosti odmerek zdravila, Stevec pa se pomakne za eno navzdol. Pazite, da vam
inhalator ne pade iz rok, ker to lahko povzro¢i odstevanje Stevca.
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Ce vam je zdravnik predpisal vsebnik, ki zagotavija 180 razprskov

Na zadnji strani inhalatorja je kazalnik, ki kaze, koliko odmerkov je Se ostalo. Vsaki¢ ko pritisnete na
tlatni vsebnik, se sprosti razprikek zdravila, kazalnik pa se nekoliko obrne. Stevilo preostalih
razprskov je prikazano v interavlih po 20. Pazite, da vam inhalator ne pade iz rok, ker to lahko
povzroci odstevanje kazalnika.

Pred prvo uporabo inhalatorja morate na spodaj opisani nacin preveriti, ali deluje pravilno.

Preverjanje inhalatorja é/

1.

kN

Glede na velikost vsebnika, ki vam je bila predpisana, preverite, ali je od¢itek na SteyCu
odmerkov 61 ali 121, kazalnik odmerkov pa kaze 180.

Odstranite za$¢itni pokrovéek z ustnika. O
Drzite inhalator pokonci, tako da je ustnik spodaj.
Usmerite ustnik pro¢ od sebe in trdno pritisnite tlaéni vsebnik navzdol, da ite en razprsek.
Preverite Stevec ali kazalnik odmerkov. Ce inhalator preverjate prvi¢, mora ec odmerkov
kazati 60. @
60 120 /y 180
- ¢e uporabljate vsebnik, ki - ¢e uporabljate vsebnik, ki - ¢¢’uporabljate vsebnik, ki
zagotavlja 60 razprskov zagotavlja 120 razprskoy / bzagotavlj a 180 razprskov
STEVEC STEVEC \> KAZALNIK
ODMERKOV . ODMERKOV Q ODMERKOV
v
S
2 ) ©
. < &/

Kako uporabljati inhalator bo

Med vdihavanjem stojte ali sedite.
POMEMBNO: korakov od 2 do 5 ne Op%prehitro.

Q

EX=

-~

\% T
£ r T
J J )
PR SN >33

3 4

Z ustnika odstranite zas¢itni pokrovcek in preverite, Ce je ustnik Cist, da ni zapraSen ali umazan

indajeb aksnih tujih delcev.
Cim po e in ¢im bolj globoko izdihnite, kolikor je le mogoce, da izpraznite pljuca.

Inhalat zite pokon¢no, z ustnikom spodaj, nato pa vstavite ustnik med zobe, vendar ga ne
sm rizniti. Potem z ustnicami objemite ustnik, jezik naj bo plosko pod njim.
D@i in globoko vdihnite skozi usta, da se pljuca napolnijo z zrakom (to naj traja

riblizno 4 — 5 sekund). Takoj potem, ko za¢nete vdihavati, ¢vrsto pritisnite na zgornji del

&Ménega vsebnika, da sprostite en razprsek.

adrzite dih, kolikor dolgo ga lahko, nato pa vzemite inhalator iz ust in pocasi izdihnite. Ne
izdihujte v inhalator.
Preverite, ali se je Stevilka na Stevcu odmerkov (60/120 razprSskov) zmanjsala za eno ali pa se je
kazalnik odmerkov (180 razprskov) nekoliko obrnil.

Za drugi razprSek drzite inhalator ravno priblizno pol minute, nato ponovite korake od 2 do 5.
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Ce opazite, da z vrha inhalatorja ali ob robu ust uhaja »meglica«, to pomeni, da zdravilo Riarify ne bo
prislo v vasa pljuca tako, kot bi moralo. Vdihnite dodaten razprSek: znova zacnite pri 2. koraku in
upostevajte navodila.

Po uporabi zaprite z zas¢itnim pokrovckom.

Za preprecitev glivicne okuzbe ust in Zrela, si po vsaki uporabi inhalatorja splaknite usta ali gr ‘&J
vodo, vendar je ne pogoltnite, ali si umijte zobe. @

Kdaj morate dobiti nov inhalator @

Ko stevec ali kazalnik odmerkov pokaze Stevilko 20, morate dobiti nov inhalator. Ko ali
kazalnik odmerkov pokaze 0, inhalator nehajte uporabljati, saj morebitni preostali ra{ v njem
morda ne bodo zadoscali za poln odmerek.

Ce imate $ibak prijem, boste inhalator morda laZje drzali z obema rokama — psimite Zgornji del
inhalatorja z obema kazalcema in spodnji del z obema palcema. %

Ce med zaéetkom vdihovanja tezko uporabljate inhalator, lahko uporabitw%avek za inhaliranje
AeroChamber Plus. O tem pripomo¢ku se posvetujte z zdravnikom acevtom.
Pomembno je, da preberete navodilo, priloZzeno nastavku za inhalir@hjc™®A eroChamber Plus, in da

v v

natan¢no upostevate navodila za uporabo in Cis¢enje nastavka Z@l anje AeroChamber Plus.

Cis¢enje inhalatorja z zdravilom Riarify .
Inhalator morate ocistiti enkrat na teden. \}
1. Ne odstranite vsebnika pod tlakom iz inhalator;j a@: ¢enje inhalatorja pa ne uporabljajte vode

ali kak$ne druge tekocine.
2. Odstranite zasc¢itni pokrovéek z ustnika tako 'd;a snamete z inhalatorja.
3. Zunanjost in notranjost ustnika ter inhaiéite s Cisto suho krpo ali papirnatim robckom.
4. Pokrovcek namestite nazaj na ustnik.

Ce ste uporabili veji odmerek zdravi iarify, kot bi smeli

Pomembno je, da uporabite odmerek, kij ga je svetoval zdravnik. Ne prekoracite predpisanega
odmerka, ne da se pogovorite z zdravn@

Ce ste uporabili ve¢ zdravila Riarifx&n i smeli, se lahko pojavijo nezeleni u¢inki, opisani v
poglavju 4.

Zdravniku povejte, Ce ste upor’bveé zdravila Riarify, kot bi smeli, in imate katerega od teh
simptomov. Zdravnik bo maosda‘zelel opraviti nekatere krvne preiskave.

Zdravniku morate povedati, ¢e imate katerega od teh simptomov.

Ce ste pozabili upo@ zdravilo Riarify

Uporabite ga takgi, ko se spomnite. Ce je Ze skoraj ¢as za naslednji odmerek, ne uporabite
pozabljeneg a, ampak preprosto pravocasno uporabite naslednji odmerek. Ne vzemite
dvojnega od%e

Ce ste ﬁali uporabljati zdravilo Riarify

Pome %e, da zdravilo Riarify uporabljate vsak dan. Ne prenehajte uporabljati zdravila Riarify in ne
zihanfiujte odmerka, Getudi se poéutite bolje ali nimate simptomov. Ce Zelite prenehati uporabljati
, se posvetujte z zdravnikom.

zd
%mate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
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4. Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Takoj po uporabi zdravila Riarify obstaja tveganje za poslabsanje kratke sape in piskajocega dihanja,
kar se imenuje paradoksni bronhospazem (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov). Ce s%
zgodi, prenchajte uporabljati zdravilo Riarify in nemudoma uporabite hitrodelujo¢i inhalator z

"olajSevalcem”, da boste obvladali kratko sapo in piskajoce dihanje. Takoj se posvetujte z zdravfiitkom.

Nemudoma obvestite zdravnika:

o ¢e opazite kakr$ne koli alergijske reakcije, kot so kozne alergije, izpuscaj, srben@ze, osip na
kozi, (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov), rdecina koZze, oteklost kibz&*li sluznic,
zlasti v predelu o¢i, obraza, ustnic in Zrela (pojavita se lahko pri najvec 1 o bolnikov);

o Ce opazite bolecino ali tezave z oCesom, zacasno zamegljen vid, o¢esne ko je ali barvne
slike, povezane s pordelim ocesom. To so lahko znaki akutnega napadasglavkoma z zaprtim
zakotjem (pojavi se lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov). ?8

Zdravniku morate povedati, ¢e imate med jemanjem zdravila Riarify kar l&d naStetega, ker so to

lahko simptomi okuzbe plju¢ (pojavi se lahko pri najve¢ 1 od 10 bel ):

o zviSano telesno temperaturo ali mrzlico;
o obilnej$e nastajanje sluzi, spremenjeno barvo sluzi; Q
o mocnejsi kaselj ali ve€ tezav z dihanjem. @

.
Mozni nezeleni ucinki so nasteti spodaj, in sicer po pogos %pojavljanja.
Pogosti (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikog

. vnetje Zrela;
. izcedek iz nosu ali zamaS$en nos in kihaép

o glivicne okuzbe (ust). Z izpiranjem ust granjem vode in umivanjem zob takoj po inhalaciji
lahko pomagate prepreciti te neie}ne ucinke;
o hripavost;

. glavobol; @
o okuzba secil. !

Obcasni (pojavijo se lahko pri,ﬁfeé 1 od 100 bolnikov)

. gripa; o draZenje Zrela;

. vnetje sinusov; o krvavitev iz nosu;

° srbec¢ nos, izcedgkNiz osu ali zamasen . rdecina zrela;
nos; \ . suha usta;

. glivicne okuZzbg zrela ali poziralnika; o driska;

. gliviéne gkuzbe noznice; o tezave s poziranjem;

° nemi\ . slabost;

° drhteng : . razdazen zelodec;

. 0 a, o nelagodje v zelodcu po obroku;

. ﬂ)rmalen ali zmanj$an okus; o skele¢ obcutek na ustnicah;

. k, velost; . zobna gniloba;

Ob netje usesa; o kozni izpuscaj, koprivnica, srbenje koze;
nereden sréni utrip; . vnetje ustne sluznice z razjedami ali brez;
spremembe na elektrokardiogramu e  povecano znojenje;

(posnetek delovanja srca); . misi¢ni kr¢i in bole€ine v miSicah;
neobicajno hiter sréni utrip in motnje o boleé¢ine v rokah ali nogah;

srénega ritma; o bolec¢ine v misicah, kosteh ali sklepih
palpitacije (obcutek nenormalnega bitja prsnega kosa;

srca); o utrujenost;

zardevanje obraza; . povisanje krvnega tlaka;
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. povecan pretok krvi v nekaterih tkivih o upad ravni nekaterih sestavin krvi:

telesa; nekaterih belih krvnih celic, imenovanih
. napad astme; granulociti, kalija ali kortizola;
. kaselj in produktivni kaSelj; o zviSanje ravni nekaterih sestavin v krvi:

glukoze, C-reaktivnega proteina, Stevila
trombocitov, inzulina, prostih maééo%

kislin ali ketonov. @

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1.000 bolnikov)
glivicne okuZzbe prsnega kosa; . iztekanje krvi iz zile v okoliskd%kivo;

[ ]
. zmanjsan apetit; . znizanje krvnega tlaka;
. motnje spanja (premalo ali prevec spanja); e Sibkost; g
. stiskajoca bolecina v prsnem kosu; . bolecina v zadnjem dth n zrelu;
. obcutek izpuscenega srénega utripa ali ° vnetje zrela;

dodatnih srénih utripov, neobicajno e  suho zrelo; @

pocasen sréni utrip; e  bolede in pogo iranje;
. poslabSanje astme; e  tezavein boleémri uriniranju;

L

vnetje led\[b
*

Zelo redKki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov)
. nizka raven nekaterih krvnih celic, imenovanih trombo%Q

. obcutek zasoplosti ali kratke sape; .

. oteklina rok in nog; \\

. zastoj v rasti pri otrocih ali mladostnikih. O
Neznana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz razpoloZljiwih podatkov)

o zamegljen vid.

Dolgotrajna uporaba visokoodmernih inhagskih kortikosteroidov lahko v zelo redkih
primerih povzroti sistemske u¢inke nd gelo:

o tezave z delovanjem nadledvicn w(adrenosupresij a);
o zmanj$anje mineralne gostote @redéemj e kosti);
. motnost o¢esne lece (katara

Zdravilo Riarify ne vsebuje v odmerkov inhalacijskih kortikosteroidov, vendar bo morda
zdravnik Zelel ob¢asno izmeriti ¥dven kortizola v krvi.

Pri dolgotrajni uporabi wisdkoodmernih inhalacijskih kortikosteroidov se prav tako lahko pojavijo
naslednji nezeleni ucifiki, Vendar trenutno pogostnost ni znana (pogostnosti ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkow):

o depresijaQD
o obéu‘gex ljenosti, zivénost, prevelika vznemirjenost ali razdrazljivost.
Ti neZeleni &Q i se pogosteje pojavijo pri otrocih.

Poroéw neZelenih u¢inkih
Ce opfizite’katerega koli izmed neZelenih uéinkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
P %te se tudi, e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih
a orocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
%éate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Riarify
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki in
Skatli poleg oznake "EXP". Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega mesecx}

Ne zamrzujte. @

Ne izpostavljajte temperaturam nad 50 °C.

Vsebnika pod tlakom ne smete prebosti.

Pred izdajo zdravila: @

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C). Q

Po izdaji (ko prejmete zdravilo od farmacevta):

Tla¢ni vsebnik s 60 sprozitvami: Inhalator shranjujete najve“@seca pri temperaturi
do 25 °C. /\/

Tlacni vsebnik s 120 (iz enojnega ali
veckratnegaskupnega pakiranja) ali o
180 sprozitvami: Inhalator shranjuje% e¢ 4 mesece pri temperaturi

do 25 °C Q

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodi '@dpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne potrebujete vec, se posvetujte s farmacéytor, Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

O

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacijeA

Kaj vsebuje zdravilo Riarify rh
Ucinkovine so: beklometazondipropionat, fo rolijev fumarat dihidrat in glikopironij.

/
En dostavljen odmerek (koli¢ina, ki za @tnik) vsebuje 87 mikrogramov
beklometazondipropionata, 5 mikro r@ formoterolijevega fumarata dihidrata in 9 mikrogramov
glikopironija (v obliki 11 mikrogr& glikopironijevega bromida).

Ena odmerjena koli¢ina (kolicj i zapusti ventil) vsebuje 100 mikrogramov
beklometazondipropionata, ogramov formoterolijevega fumarata dihidrata in 10 mikrogramov
glikopironija (v obliki 12 8%miktograma glikopironijevega bromida).

*
Druge sestavine so: \Vbdni etanol (glejte poglavje 2), klorovodikova kislina, potisni plin norfluran.

To zdravilo vsebuje fluorirane toplogredne pline.

En inhalator 6@02itvami vsebuje 6,481 g norflurana (HFC-134a), kar ustreza 0,009 tone
ekvivalenta’%potencial globalnega segrevanja (GWP) = 1430).

En inhalato 0 sprozitvami vsebuje 10,37 g norflurana (HFC-134a), kar ustreza 0,015 tone
ekvival » (potencial globalnega segrevanja (GWP) = 1430)

En inbal s 180 sprozitvami vsebuje 14,259 g norflurana (HFC-134a), kar ustreza 0,02 tone
ekwivalenta CO, (potencial globalnega segrevanja (GWP) = 1430)

z zdravila Riarify in vsebina pakiranja
avilo Riarify je inhalacijska raztopina pod tlakom.

Zdravilo Riarify je na voljo v tlatnem vsebniku (oblozenem z aluminijem) z odmernim ventilom.
Tla¢ni vsebnik je vloZen v plasti¢ni inhalator. Sestavljata ga ustnik s plasti¢nim za$¢itnim pokrovékom
in bodisi Stevec odmerkov (vsebniki s 60 in 120 razprski) ali kazalnik odmerkov (vsebniki s

180 vdihi).
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Eno pakiranje vsebuje en tlacni vsebnik, ki omogoc¢a 60 razprskov, 120 razprskovali 180 razprskov.
Dodatno so na voljo skupna pakiranja, ki vsebujejo 240 razprskov (dva tlacna vsebnika, od katerih
vsak omogoca 120 razprskov) ali 360 razprskov (tri tla¢ne vsebnike, od katerih vsak omogoca

120 razprskov).

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. &

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom @

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

Italija {O

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

43122 Parma /\/C

Italija

Chiesi SAS ’ fb
2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi Q

41260 La Chaussée Saint Victor

Francija 0\
Chiesi Pharmaceuticals GmbH O\
Gonzagagasse 16/16 :

1010 Wien
Avstrija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o temgvilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom: /,b

Belgié/Belgique/Belgien @ Lietuva
Chiesi sa/nv 5 Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: +32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 1 4073919

Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv
Ten.: +359 29201205\ Tél/Tel: +32 (0)2 788 42 00

bbarapus @® Luxembourg/Luxemburg

Ceska republika Magyarorszag
Chiesi CZ s.r.0 Chiesi Hungary Kft.
Tel: +420 2\ 5 Tel.: +36 1 429 1060
2 4
Danmar%l\ Malta
ChiesiRharina AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: 533520 Tel: +39 0521 2791
schland Nederland
Chiesi GmbH Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Pel: +49 40 89724 0 Tel: + 31 88 501 64 00
Eesti Norge
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Pharma AB
Tel: +43 1 4073919 TIf: +46 8 753 35 20
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EALGO
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

Kvnpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Polska

Chiesi Poland Sp. z.0.0.

Tel.: +48 22 620 1421 él
Portugal

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tel: +39 0521 2791

Roménia
Chiesi Romania S.R.L. Q

Tel: +40 212023642 @

Slovenija W
CHIESI SLOVENIJAYd.o.0.

9

Tel: +386 1 53@01

Slovensk@ika

Chiesi 1a S.1.0.
Tel: 4 59300060

\}nland
1 Pharma AB

60

h/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB

TnA: +39 0521 2791 ,b Tel: +46 8 753 35 20

Latvija @

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Tel: +43 1 4073919

Navodilo je bilo nazadn&dirano dne.
*
Drugi viri informac'fQ\

Podrobne inme o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema pa.eu.
0\

,\/b
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