BILAGA I

PRODUKT[@’IE



1. LAKEMEDLETS NAMN

Riarify 87 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalationsspray, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING Q

Varje avgiven dos (dosen som lamnar munstycket) innehaller 87 mikrogram beklometasondiprepienat
(beclometasoni dipropionas), 5 mikrogram formoterol som formoterolfumaratdihydrat (fop@&wli
fumaras dihydricus) och 9 mikrogram glykopyrronium (glycopyrronium) (som 11 mikr
glykopyrroniumbromid). o

Varje uppmatt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehaller 100 mikrogram beklomﬁs dipropionat,

6 mikrogram formoterol som formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram gl k@ onium (som
12,5 mikrogram glykopyrroniumbromid). z\

Hjilpdmne med kénd effekt .é

Riarify innehaller 8,856 mg etanol per spraydos. K

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1. Q

0

3. LAKEMEDELSFORM b
Inhalationsspray, 16sning (inhalationsspray) QO
Férglos till gulaktig 16sning. @

4. KLINISKA UPPGIFTER QQ

*
*

4.1 Terapeutiska indikationer \’O

Underhéllsbehandling hos vuxn ignter med mattlig till svar kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL) som inte uppnar adekv roll med en kombination av inhalationssteroid och l&ngverkande
beta2-agonist eller en kombigation av en langverkande beta2-agonist och langverkande muskarin-
antagonist (for effekt pa S@&‘l- och exacerbationskontroll se avsnitt 5.1).

*
L4

4.2 Dosering och a@istreringssﬁtt

X

Dosering @
Rekommende os ar tva inhalationer tva ganger dagligen.

Maximal d(@ tva inhalationer tva gdnger dagligen.

Sarskil tientgrupper

<

')E; dosjustering kravs for dldre patienter (65 ar och éldre).

\ﬁedsatt njurfunktion
Riarify kan anvindas vid den rekommenderade dosen till patienter med lindrigt (glomerular
filtrationshastighet [GFR] > 50 till < 80 ml/min/1,73 m?) till mattligt (GFR > 30 till
<50 ml/min/1,73 m?) nedsatt njurfunktion. Anvéndning till patienter med svart nedsatt (GFR
<30 ml/min/1,73 m?) njurfunktion eller dialyskrdvande terminal njursvikt (GFR




< 15 ml/min/1,73 m?), sirskilt associerad med avseviard viktminskning, ska endast 6vervigas om den
forvintade nyttan uppvager den mojliga risken (se avsnitt 4.4 och avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Det finns inga relevanta uppgifter om anvéndning av Riarify for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (klassad som Child-Pugh klass C) och likemedlet bor anvindas med forsiktighet férQ

dessa patienter (se avsnitt 4.4 och avsnitt 5.2). Q
* \
Pediatrisk population . Q
Det finns ingen relevant anvéndning av Riarify for en pediatrisk population (under 18 ér%
indikationen KOL. o
Administreringssétt &
(e

Anvindning for inhalation.

For att sdkerstilla korrekt administrering av lakemedlet ska ldkare eller a@ﬁlso- och
sjukvardspersonal visa patienten hur inhalatorn anvénds, och dven reg% t kontrollera att
patienten inhalerar pa ritt sitt (se “Bruksanvisning” nedan). Patienten ska»uppmanas att l4sa
bipacksedeln noggrant och f6lja bruksanvisningen i den. {/

Detta ldkemedel ér forsett med en dosréknare/-indikator pé in
spraydoser som finns kvar. For tryckbehéllare med 60 och
varje gang patienten trycker ned behéllaren och dosraknar
For tryckbehéllare med 180 spraydoser avges en sprayd emedel varje géng patienten trycker ned
behéllaren och dosindikatorn roterar nagot. Antal kv de spraydoser visas i intervall pa 20.

Patienten ska uppmanas att inte tappa inhalatorn efter det kan medfora att dosridknaren riknar ned.

Forberedelse av inhalatorn QQ

Innan inhalatorn anvénds for forsta gan a patienten trycka ut en spraydos i luften for att
sdkerstilla att inhalatorn fungerar ko@osrﬁknaren/—indikatom ska visa 61, 121 respektive 180
innan inhalatorerna med 60, 120 eller 180 spraydoser testas. Efter testet ska dosrdknaren/-indikatorn
visa 60, 120 eller 180. @

Anvindning av inhalatorn

Patienten ska sté eller sitta ulhétt vid inhalering frén inhalatorn. F6lj nedanstiende steg.

VIKTIGT: Patienten ska_fhte utfora steg 2 till 5 for snabbt:

s baksida som visar hur manga
raydoser avges en dos lidkemedel
aknar ned en spraydos.

Bruksanvisning

1. Patienten ska avl a skyddslocket fran munstycket och kontrollera att munstycket &r rent och
fritt fran damgn och smuts och andra frimmande foremal.

2. Patienten s as ut langsamt och tdémma lungorna s& mycket som mdjligt pé luft.

3. Patient alla inhalatorn lodrétt med metallbehéllaren uppat och placera munstycket
mellan rna utan att bita i munstycket. Lapparna ska sedan slutas runt munstycket med
tung der det.

4. Patfénfen ska samtidigt andas in l&ngsamt och djupt genom munnen tills lungorna &r fulla av luft
@ or ta cirka 4-5 sekunder). Omedelbart efter att inandningen har pabdorjats ska patienten

tamt trycka ned den 6vre delen av inhalatorn for att avge en dos.
) arefter ska patienten hélla andan s linge som mojligt, sedan avlidgsna inhalatorn frdn munnen
* o . . .
'@ och andas ut ldangsamt. Patienten ska inte andas ut genom inhalatorn.

\/ Patienten ska sedan kontrollera dosrdaknaren/-indikatorn for att sikerstélla att den har rdknat ned.

For att inhalera den andra dosen ska patienten hélla inhalatorn upprétt i ungefér 30 sekunder och
upprepa steg 2 till 6.

Om det kommer ut spraydimma efter inhalering, antingen fran inhalatorn eller via mungiporna, ska
forfarandet upprepas fran steg 2.



Patienten ska stinga inhalatorn efter anvéindning genom att sétta tillbaka skyddslocket pd munstycket
och kontrollera dosridknaren/-indikatorn.

Patienten ska skolja munnen, gurgla med vatten utan att svélja eller borsta tinderna efter inhalering (se

dven avsnitt 4.4). Q

Tidpunkt for byte av inhalator '\
Patienten ska radas att skaffa en ny inhalator nir dosrdknaren/-indikatorn visar siffran 20 oclf shuta att
anvéinda inhalatorn nér dosrdknaren/-indikatorn visar 0 eftersom eventuell kvarvarande l§sthigg i

behallaren kan vara otillrdcklig for att avge en fullstdndig dos. o’
Ytterligare anvisningar for specifika patientgrupper

For patienter med svaga hénder kan det underlétta att hilla inhalatorn med ba rna. Bada
pekfingrarna ska da placeras pé den 6vre delen av inhalatorn och bada tumma inhalatorns

underdel.

L 4
Patienter som tycker det ér svart att synkronisera aerosolsprayning me(ﬂ@mngen kan anvédnda
andningsbehallaren AeroChamber Plus och se till att den ar rengjord pa ldmpligt satt enligt
bipacksedeln. Patienten ska fi information fran lidkare eller apotek nal om lamplig anvéndning
och skotsel av inhalatorn och andningsbehallaren och patienterna ik ska kontrolleras for att
sakerstilla optimal tillforsel av den inhalerade aktiva substans S lungorna. For patienter som
anvinder AeroChamber Plus kan detta uppnas med ett ko gt, langsamt och djupt andetag
genom andningsbehéllaren utan nédgon fordrojning mellan% ning och inhalation. Alternativt kan
patienten helt enkelt andas in och ut (genom munnen) e@ rayningen, enligt andningsbehallarens
bipacksedel, for att fa i sig lakemedlet (se avsnitt 4.4 & 2).

Rengoring gg

For regelbunden rengoring av inhalatorn ska patieftttn avldgsna munstyckets skyddslock varje vecka
och torka av munstyckets utsida och insida n%, torr trasa. Patienten ska inte avldgsna
tryckbehallaren fran inhalatorn och inte a atten eller andra vitskor for rengdring av

munstycket.
\’O

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva s serna eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.
*

4.4 Varningar och fiiri(}ghet

*

Ej for akut anviandnin ’ﬁ

Detta lakemedel § s‘S!avsett for behandling av akuta episoder av bronkospasm eller en akut
exacerbation %&om (dvs. vidbehovsbehandling).

Overkéinsli<@}

Omedelbata overkanslighetsreaktioner har rapporterats efter administrering. Om tecken pa allergiska
reakt@r uppstar, sérskilt angioddem (inklusive andningssvarigheter eller svéljsvarigheter, svullnad
K a, ldppar och ansikte), urtikaria eller hudutslag, ska behandlingen séttas ut omedelbart och

. ativ behandling séttas in.

\(aradoxal bronkospasm

Paradoxal bronkospasm kan forekomma med omedelbar 6kning av vdasande andning och andndd efter
dosering. Den ska behandlas omedelbart med en snabbverkande inhalerad bronkdilaterare
(vidbehovslikemedel). Behandlingen ska sittas ut omedelbart, patienten utvérderas och alternativ
behandling séttas in vid behov.



Forsdmrad sjukdom

Rekommendationen ar att behandling inte bor avbryts abrupt. Om behandlingen inte har nagon effekt
ska patienten fortsitta behandlingen men uppsdka likare. Okad vidbehovsanvindning av
bronkdilaterare tyder pé en forsdmring av den underliggande sjukdomen och motiverar en 0mpr6v%
av behandlingen. Plotslig eller progressiv forsdmring av symtom &r potentiellt livshotande och
patienten ska genomgé akut medicinsk utvérdering. '\Q

| JO

Kardiovaskuléra effekter . \'\
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P& grund av den langverkande beta2-agonisten och den langverkande muskarinantag@ ska
Riarify anvdndas med forsiktighet till patienter med hjartarytmier, sarskilt atriovenﬁv irt block av
tredje graden och takyarytmier (accelererade och/eller oregelbundna hjartslag, n@ e
formaksflimmer), idiopatisk subvalvulér aortastenos, hypertrof obstruktiv karg% opati, svér
hjartsjukdom (sdrskilt akut hjértinfarkt, ischemisk hjértsjukdom, kronisk hjéptsvikt), ocklusiva
vaskuléra sjukdomar (sérskilt arterioskleros), arteriell hypertoni och ane
Forsiktighet bor dven iakttas vid behandling av patienter med kénd ell tankt forlangning av
QTc-intervallet (QTc > 450 millisekunder for mén eller > 470 millisekunder for kvinnor), antingen
medfodd eller inducerad av ldkemedel. Patienter diagnostiserade beskrivna kardiovaskuldra
tillstinden uteslots fran kliniska studier med Riarify. . %

*
Om anestesi med halogenerade anestesimedel planeras sk U@rs‘céllas att Riarify inte
administreras under minst 12 timmar fore start av anestes%e som risk for hjartarytmier foreligger.

Forsiktighet krdvs dven vid behandling av patienter Qeotoxikos, diabetes mellitus,
feokromocytom och obehandlad hypokalemi.

En 6kning av incidensen av pneumoni, in neumoni som kraver inldggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL so% inhalationssteroider. Det finns viss evidens for en 6kad
risk fér pneumoni vid hdjningar av stbc{ osen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i alla studier.

Pneumoni hos patienter med KOL

Det finns ingen slutgiltig klinisl%(@ws for skillnader inom klassen inhalationssteroider nir det géller
pneumoniriskens storleksordning:

*
Lakare bor vara fortsatt va sa§ma nér det giller mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med
KOL eftersom de klini a@cknen pa sédana infektioner dverlappar symtomen péd KOL-

) *
exacerbationer.

Riskfaktorer for oni hos patienter med KOL inkluderar nuvarande rokning, hog élder, lagt
MI) och allvarlig KOL.

kroppsmassei&
Systemiskaf&®tikosteroideffekter
<

Systerr@ffekter kan férekomma med alla inhalationssteroider, sérskilt vid hoga doser ordinerade
unde@gre perioder. Den dagliga dosen av Riarify motsvarar en medelstor dos inhalationssteroid; det
." utom mycket mindre troligt att dessa effekter uppstar én med orala kortikosteroider. Foljande
\'ﬂ iska effekter kan uppsta: Cushings syndrom, cushingoida tecken, binjuresuppression,
t
e

axthamning, minskad bentdthetoch mer séllsynt, olika psykologiska eller beteendemassiga
aktioner, inklusive psykomotorisk hyperaktivitet, somnstdrningar, &ngest, depression eller
aggression (sdrskilt hos barn). Darfor dr det viktigt att patienten kontrolleras regelbundet.

Riarify bor administreras med forsiktighet till patienter med aktiv eller inaktiv lungtuberkulos, och till
patienter med svamp- och virusinfektioner i luftvigarna.



Hypokalemi

Behandling med beta2-agonist kan orsaka potentiellt allvarlig hypokalemi, som riskerar att leda till
negativa kardiovaskuldra effekter. Sarskild forsiktighet rekommenderas vid svar sjukdom eftersom
denna effekt kan forstérkas vid hypoxi. Hypokalemi kan dven forstirkas vid samtidig behandling med
andra ldkemedel som kan inducera hypokalemi, t.ex. xantinderivat, steroider och diuretika (se Q

avsnitt 4.5).
Forsiktighet rekommenderas &dven nér flera kortverkande bronkdilaterare anvénds. Det rekom Qras
att kaliumnivéer i serum kontrolleras i sddana situationer.

S
Hyperglykemi .b\\

Inhalation av formoterol kan orsaka en 6kning av blodglukosnivaer. Darfor ska blo@osnivé’m
kontrolleras enligt faststillda riktlinjer for patienter med diabetes. 0’0

*

Antikolinerg effekt (
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Glykopyrronium bdr anviandas med forsiktighet till patienter med trén%@glaukom,
prostatahyperplasi eller urinretention. Patienten ska informeras om tegken®och symtom pé akut
trangvinkelglaukom och ska uppmanas att avbryta anvindningen ay Riarify och kontakta ldkare
omedelbart om nagot av dessa tecken eller symtom utvecklas.
Dessutom rekommenderas inte 1&ngvarig samtidig administrer'@qed antikolinerga ldkemedel pa
grund av den antikolinerga effekten av glykopyrronium (s%&&t 4.5).

Patienter med svért nedsatt njurfunktion O

Hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion, inklusi tienter med dialyskrdvande terminal
njursvikt, sérskilt associerad med betydande vikt kning, ska Riarify endast anvéindas om den
forvintade nyttan uppvéger den potentiella risk avsnitt 5.2). Dessa patienter ska dvervakas for
tecken pa potentiella biverkningar.

Patienter med svért nedsatt leverfunkticg§

uppvéger den potentiella risken nitt 5.2). Dessa patienter ska 0vervakas for tecken pa potentiella

Hos patienter med gravt nedsatt lev fu§<tion ska Riarify endast anvindas om den forvintade nyttan
biverkningar. @

*
Forebyggande av orofaryngea}b infektioner

<
For att minska risken f‘@ofaryngeal candidainfektion bor patienter uppmanas att skélja munnen,

gurgla med vatten %att svélja det eller borsta tinderna efter inhalation av den ordinerade dosen.

Synrubbning \®

Synrubbnin@n rapporteras vid systemisk och topisk anviandning av kortikosteroider. Om en patient

inkomm ¢d symtom sdsom dimsyn eller andra synrubbningar boér man dvervéga att remittera

patient& en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom

eller ynta sjukdomar sdsom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
indning av systemiska och topiska kortikosteroider.

.0
2 @;mlinnehéll

Detta likemedel innehéller 8,856 mg etanol per spraydos, vilket motsvarar 17,712 mg per dos
bestaende av tva spraydoser. Det finns en teoretisk risk for interaktion sérskilt hos kénsliga patienter
som tar disulfiram eller metronidazol.



4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Eftersom glykopyrronium huvudsakligen elimineras via njurarna kan ldkemedelsinteraktion potentiellt
intrdffa med lakemedel som péverkar renala utséndringsmekanismer (se avsnitt 5.2). Effekten av
hidmning av organisk katjontransport (med cimetidin som probhdmmare av transportproteinerna

och MATE1) i njurarna pa dispositionen av inhalerat glykopyrronium ledde till en begrénsad ing
med 16 % av total systemisk exponering (AUC,.) och en liten minskning av njurclearance r@ %
vid samtidig administrering av cimetidin. '\

*

L 4
Beklometason dr mindre beroende av CYP3A-metabolism én vissa andra kortikoster%@och
interaktioner &r i allménhet osannolika. Risken for systemiska effekter vid samtidigfanvéndning av
starka CYP3A-hdmmare (t.ex. ritonavir, kobicistat) kan dock inte uteslutas, oc;'

rekommenderas forsiktighet och ldmplig 6vervakning vid samtidig anvéndnin sadana lakemedel.

Farmakodynamiska interaktioner .é

Relaterade till formoterol

Icke-kardioselektiva betablockerare (inklusive 6gondroppar) ska undwileas hos patienter som tar
inhalerat formoterol. Om de administreras av tvingande skél kommegr effekten av formoterol att
minska eller utebli helt. X

Samtidig anvdndning av andra beta-adrenerga likemedel gtentiellt ha additiva effekter och darfor
krévs forsiktighet nér andra beta-adrenerga ldkemedel {Q 1vs samtidigt med formoterol.

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prok id, antihistaminer, monoaminoxidas-
hdmmare, tricykliska antidepressiva medel och fi aziner kan forldnga QT-intervallet och 6ka risken
for ventrikuléra arytmier. Dessutom kan L-dop e%roxin, oxytocin och alkohol férsdmra
hjarttoleransen for beta2-sympatomimetika. Q

Samtidig behandling med monoaminox dmmare, inklusive medel med likartade egenskaper som

t.ex. furazolidon och prokarbazin, kafh& phov till hypertensiva reaktioner.

Det finns en 6kad risk for arytm{@l patienter som far samtidig anestesi med halogenerade kolvéten.

Samtidig behandling med xa@rivat, steroider eller diuretika kan forstirka en mdjlig hypokalemisk
a

effekt av beta2-agonister (se avsnitt 4.4). Hypokalemi kan 6ka bendgenheten for arytmier hos patienter
som behandlas med digitdhisglykosider.

Relaterade till glykepyrronium
Langvarig samtidj inistrering av Riarify och andra antikolinerga ldkemedel har inte studerats och

rekommender: r inte (se avsnitt 4.4).

4.6  Fertilifef, graviditet och amning
Det ﬁn@en erfarenhet av eller bevis pa sékerhetsproblem vid anvdndning av drivgasen norfluran
(HF a) under graviditet eller amning. Studier av effekten av HFA134a pa
) ktionsfunktionen och den embryofetala utvecklingen hos djur visade dock inga kliniskt
'[ﬁ nta biverkningar.

\éraviditet

Det finns inga eller begriansad mingd data fran anvindningen av Riarify i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det 4r ként att
glukokortikoider orsakar effekter i den tidiga gestationsfasen, medan beta2-sympatomimetika som



formoterol har tokolytiska effekter. Som en forsiktighetsatgérd bér man undvika anvidndning av
Riarify under graviditet och forlossning.

Riarify bor endast anvédndas under graviditet om den forvintade nyttan for patienten uppvager den
mdjliga risken for fostret. Spddbarn och nyfodda som fotts av kvinnor som far avsevérda doser ska

observeras for tecken pé binjuresuppression. Q
Amning \Q
Det finns inga relevanta kliniska data om anvandning av Riarify under amning. \\

Glukokortikoider utsondras i brostmjolk. Det dr rimligt att anta att beklometasondipr%@glt och dess
metaboliter ocksa utsondras i brostmjolk.
Det dr oként om formoterol eller glykopyrronium (inklusive metaboliter) utso n@ rostmjolk men
de har detekterats i mjolk frén digivande djur. Antikolinergika som glykopyrr& skulle kunna
undertrycka mjdlkproduktionen.
@ehandling med Riarify
d behandling for

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta,
efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och ford
kvinnan.

Fertilitet . Q
*

Inga specifika studier har utforts med Riarify med avseen %&Eerhet for fertilitet. Djurstudier har
visat forsdmrad fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon o anda maskiner

Riarify har ingen eller férsumbar effekt pa fdrmé@att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar Q{
<

Sammanfattning av sdkerhetsprofil .’,O

De vanligaste rapporterade biverkni a\a hos patienter med KOL eller astma &r: dysfoni (0,3 %
respektive 1,5 %) och oral candj ktion (0,8 % respektive 0,3 %), som vanligtvis forknippas med
inhalationssteroider, muskelsp (0,4 % respektive 0,2 %), som hérrdr fran den langverkande
beta2-agonistkomponenten sK untorrhet (0,4 % respektive 0,5 %), som &r en typisk antikolinerg
effekt.

Astmapatienter tenderag &rémst drabbas av biverkningar under de forsta 3 méanaderna efter
behandlingsstart och ofta efter en langre tids anvdndning (efter 6 ménaders behandling).

Biverkningar i tahgﬂ%fm
\ ¥4

Biverkningar @cierade med beklometasondipropionat/formoterol/glykopyrronium som uppstatt
udier och efter marknadsforing, sdvil som biverkningar som anges for de enskilda




MedDRA-Klassificering av

Biverkning Frekvens
organsystem
Pneumoni (hos KOL-patienter), faryngit, oral
candidainfektion, urinvigsinfektion', Vanliga

Infektioner och infestationer

nasofaryngit!

Influensa!, oral svampinfektion, orofaryngeal
candidainfektion, esofageal candidainfektion!,
fungal (oro)faryngit, sinuit!, rinit!, gastroenterit!,
vulvovaginal candidainfektion'

O
Mindre Va:l\@ ‘

3

Infektion i nedre andningsvégar (svamp) Sallsyat

Granulocytopeni' Mindre Vahliga
Blodet och lymfsystemet Trombocytopeni! (Et séllsynta

Allergisk dermatit! . | Mirfdre vanliga

Immunsystemet

Overkinslighetsreaktioner inklusive erytem,
O0dem i ldppar, ansikte, 6gon och svalg

<

dllsynta

Endokrina systemet Binjuresuppression' L Mycket sillsynta
. .\ Hypokalemi, hyperglykemi ,’h\ Mindre vanliga
Metabolism och nutrition Minskad aptit <~ Sillsynta
Rastloshet! Mindre vanliga
N 1 on 7 . 1
. o Psykomotor%sk lhyperaktl.Vltel:t , .so@ormngar > | Ingen kéind
Psykiska storningar oro, depression!, aggression!, « frekvens
beteendeforindringar (huvu%@én hos barn)!
Sémnloshet N Sillsynta
Centrala och perifera Huvudvdrk . ~7 o Ve'lnllga .
Tremor, yrsel, dysgeu poestesi Mindre vanliga
nervsystemet : -
Hypersomni Séllsynta
Dimsyn' (se dven ittl4 4) Ingen kind
Ogon Y 1@1 ' frekvens
Mycket sillsynta

Oron och balansorgan

Glaukom!, katagakt!
Otosalpingj %

Mindre vanliga

Formaks ‘er, forlangt QT-intervall pa EKG, . .
takyk\li i fakyarytmi!, I%égklappningarp Mindre vanliga
Hjértat An ina}ectoris (stabil! och instabil),
extrdsystolier (ventrikuldra! och Séllsynta
gyven‘crikuléra), nodal rytm, sinusbradykardi
Blodkiirl * peremilf rodnande!, hypertoni Mindre vanliga
. |“SExtravasering Sallsynta
Dysfoni Vanliga

D

Andningsvagar, brg g
och mediastinu

Status asthmaticus!, hosta, produktiv hosta!,
halsirritation, ndsblod!, faryngealt erytem

Mindre vanliga

Paradoxal bronkospasm!, exacerbation av astma,

orofaryngeal smérta, faryngeal inflammation, Séllsynta
torr hals
QI Dyspné! Mycket sillsynta

Magtazr@len

Diarré!, muntorrhet, dysfagi!, illaméaende,
dyspepsi!, brannande kénsla i ldpparna', karies!,
(aftos) stomatit

Mindre vanliga

R ch subkutan vivnad

Utslag!, urtikaria, pruritus, hyperhidros!

Mindre vanliga

Angioddem!

Séllsynta

A\~ 4
NMuskuloskeletala systemet
och bindviv

Muskelspasmer, myalgi, smirta i extremitet!,
muskuloskeletal brostsmérta'

Mindre vanliga

Tillvixthdmning'

Mycket sillsynta

Njurar och urinvégar

Dysuri, urinretention, nefrit!

Séllsynta




MedDRA-Kklassificering a . .
ed ssticenng av Biverkning Frekvens
organsystem

Allmédnna symtom och/eller | Trétthet! Mindre vanliga

symtom vid Asteni Sallsynta

administreringsstillet Perifert 6dem! Mycket sillsynta
Okad niva av C-reaktivt protein', 6kad niva av
trombocyter!, 6kad niva av fria fettsyror', okad . Q g
niva av insulin i blodet! och 6kad niva av Mindre varfhg:

Undersokningar ketonkroppar i blodet!, minskning av .
kortisolnivan' \\
Blodtrycksokning!, blodtryckssdnkning! Satléynta 7
Minskad bentithet! t sdllsynta

! Biverkningar rapporterade i produktresumén for d&tminstone en av de enskilda komponenterna, men anﬁte observerats

som biverkning under den kliniska utvecklingen av Riarify. 00

Bland de observerade biverkningarna forknippas foljande biverkningar Vanl'{tvis med:

*

L 4
Beklometasondipropionat KO
Pneumoni, orala svampinfektioner, svampinfektion i nedre andningsvagaty dysfoni, halsirritation,

hyperglykemi, psykiska storningar och minskad kortisolnivé, dimsyf1®

*
*

Formoterol
Hypokalemi, hyperglykemi, tremor, hjartklappningar, mus mer, forlingt QT-intervall pa EKG,
hojt blodtryck, sankt blodtryck, formaksflimmer, takykardi arytmi, karlkramp (stabil och
instabil), ventrikuldra extraslag och nodal rytm. o

Glykopyrronium
Glaukom, formaksflimmer, takykardi, hjartklapp ar, muntorrhet, karies, dysuri, urinretention,
urinvagsinfektion.

*

Rapportering av misstdnkta biverkningar QQ

*
Det &r viktigt att rapportera missténk @rkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt big{/ ing via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering . \Q

Overdosering av Riarify l& ge upphov till tecken och symtom som beror pa de enskilda
komponenternas farma’ iska effekt, inklusive de som observeras vid 6verdosering av andra beta2-
agonister eller antikglinerga medel, och 6verensstimmer med de kénda effekterna av
inhalationssteroid avsnitt 4.4). Om 6verdosering intraffar ska patientens symtom hanteras med
stodjande beh. och lamplig 6vervakning vid behov.

5. F KOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 @rmakodynamiska egenskaper

. akoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvigssjukdomar, adrenergika i kombination med
antikolinergika inkl. trippelkombinationer med kortikosteroider. ATC-kod: RO3AL09.
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Verkningsmekanism och farmakodynamisk effekt

Riarify innehaller beklometasondipropionat, formoterol och glykopyrronium (BDP/FF/G) i en 16sning
som ger en aerosol med extrafina partiklar med en genomsnittlig massmedian av acrodynamisk
diameter (MMAD) pé cirka 1,1 mikrometer och samdeposition av de tre komponenterna.
Aerosolpartiklarna i Riarify &r i genomsnitt mycket mindre dn de partiklar som erhélls med icke- Q
extrafina formuleringar. For beklometasondipropionat resulterar detta i en kraftfullare effekt dn
formuleringar som ger icke-extrafina partiklar (100 mikrogram extrafint beklometasondipropfo&

Riarify motsvarar 250 mikrogram beklometasondipropionat i en icke-extrafin formulering). Q

Beklometasondipropionat o
Beklometasondipropionat som inhalation i rekommenderade doser har en glukokortikei
antiinflammatorisk effekt i lungorna vilket resulterar i minskade symtom med farrefbiverkningar &n

vid systemisk administrering av kortikosteroider. Glukokortikoider anvinds i stop dckning for att
hdmma inflammation vid kroniska inflammatoriska luftvigssjukdomar. Deras n medieras genom
bindning av glukokortikoidreceptorer i cytoplasman vilket resulterar i 6kad transkription av gener som
kodar for antiinflammatoriska protein. ,‘O

Formoterol

Formoterol ar en selektiv beta2-adrenerg agonist som ger en avslappiing av den glatta muskulaturen i
bronkerna hos patienter med reversibel luftvigsobstruktion. Den Bignkdilaterande effekten ar snabb

s . . . . * . o .
med ett effekttillslag inom 1-3 minuter efter inhalation och har @uratlon pa 12 timmar efter en

enkeldos. 8%

Glykopyrronium Q

Glykopyrronium &r en ldngverkande antagonist med hég affinitet till muskarinreceptorer
(antikolinergikum) som anviands for inhalation som b%dilaterande behandling. Glykopyrronium
verkar genom att blockera acetylkolins bronksam@dragande effekt pa glattmuskelceller, och vidgar
dérmed luftvigarna. Glykopyrroniumbromid dr€n‘@htagonist med hog affinitet till muskarinreceptorer
som visats ha en mer 4n 4 ganger hogre selel@ t for humana M3-receptorer dn for humana M2-
receptorer.

*
*

Klinisk effekt och sdkerhet

Det kliniska utvecklingsprogra %[Fas I f6r KOL genomfordes med BDP/FF/G 87/5/9 och
inkluderade tva 52-veckors sm%ed aktiv kontroll. Studien TRILOGY jémférde BDP/FF/G med
en fast kombination av beklo@ondipropionat och formoterol 100/6 mikrogram med tva
inhalationer tvé génger dagligén (1 368 randomiserade patienter). Studien TRINITY jamforde
BDP/FF/G med tiotro%?g mikrogram inhalationspulver, hérd kapsel, en inhalation en gang
dagligen. Dessutom jarhfoides effekterna med en trippelkombination extempore med en fast
kombination av belgometasondipropionat och formoterol 100/6 mikrogram (motsvarande en avgiven
dos pa 84,6/5,0 m@l&am) med tva inhalationer tva ganger dagligen plus tiotropium 18 mikrogram
inhalationspu Q\ rd kapsel, en inhalation en géng dagligen (2 691 randomiserade patienter). Bada
studierna utfo pa patienter med klinisk diagnos pa KOL med svar till mycket svar
luftﬂédesb@qsning (FEV| mindre &n 50 % forvéntat) med symtom bedémda som motsvarande
minst 10 foang i KOL-testet COPD Assessment Test (CAT) och med minst en KOL-exacerbation
under f@gnde ar. Cirka 20 % av patienterna i de tva studierna anvénde andningsbehallaren

mber Plus.
m utfordes tva fas I1Ib-studier for att stodja klinisk effekt och sikerhet for BDP/FF/G.
TAR var en 26-veckors 6ppen studie med aktiv kontroll, i vilken BDP/FF/G jamfordes med en
extemporekombination av flutikason och vilanterol 92/22 mikrogram inhalationspulver, en
nhalation en géng dagligen plus tiotropium 18 mikrogram inhalationspulver, hard kapsel, en
inhalation en géng daligen (1 157 randomiserade patienter). TRIBUTE var en 52-veckors studie med
aktiv kontroll i vilken BDP/FF/G, jimfordes med en fast kombination av indakaterol/glykopyrronium
85/43 mikrogram inhalationspulver, hérd kapsel, en inhalation en géng dagligen (1 532 randomiserade
patienter). Bada studierna utfordes i en liknande population KOL-patienter som i TRILOGY - och
TRINITY-studierna.
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Minskning av KOL-exacerbationer

Jamfort med en fast kombination av beklometasondipropionat och formoterol minskade BDP/FF/G
frekvensen av mattliga/svara exacerbationer under 52 veckor med 23 % (frekvens: 0,41 jamfort med
0,53 héndelser per patient/ar, p = 0,005). Jimfort med tiotropium minskade BDP/FF/G frekvensen av
mattliga/svara exacerbation under 52 veckor med 20 % (frekvens: 0,46 jamfort med 0,57 héndelse@
patient/ar, p = 0,003). Jamfort med en fast kombination av indakaterol och glykopyrronium sé
minskade BDP/FF/G frekvensen av méttliga/svara exacerbationer under 52 veckor med 15 %* Q
(frekvens 0,50 jamfort med 0,59 hindelser per patient/ar, p = 0,043). Jamfort med tiotropiyr?
minskade BDP/FF/G dven frekvensen av svara exacerbationer (dvs. exklusive mattliga zﬂ}a‘[ioner)
med 32 % (frekvens: 0,067 jamfort med 0,098 héndelser per patient/ar, p = 0,017). In 3\“ der
observerades vid jidmforelse mellan BDP/FF/G med trippelkombinationen extempore@
beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination plus tiotropium (frekv%

mattliga/svara exacerbationer: 0,46 jamfort med 0,45 handelser per patient/ar). 0’93

Dessutom forlaingde BDP/FF/G signifikant tiden till forsta exacerbation (riskk 780 respektive 0,84,
p = 0,020 respektive 0,015) jamfort med bade en fast kombination av beklometasondipropionat och
formoterol och med tiotropium, men inga skillnader mellan BDP/FF/G Qc&ypelkombinationen
extempore med beklometasondipropionat och formoterol i fast kombin@gi lus tiotropium

(riskkvot 1,06).

A,
Effekter pa lungfunktion ’7§

FEV, fore dos

Jamfort med en fast kombination av beklometasondipropi ch formoterol forbattrade BDP/FF/G
FEV, fore dos med 81 ml efter 26 veckors behandling o d 63 ml efter 52 veckors behandling.
Jamfort med tiotropium forbattrade BDP/FF/G FEV, fég&=dos med 51 ml efter 26 veckors behandling
och med 61 ml efter 52 veckors behandling. Dessa fd%{ingar var statistiskt signifikanta (p < 0,001).
Jamfort med en fast kombination av indakaterol lykopyrronium sa forbéttrade BDP/FF/G
genomsnittlig FEV, fore dos under den 52 veckr ¥nga behandlingsperioden med 22 ml (p = 0,018).
Liknande forbéttring d&ven om denna inte statiStigkt signifikant observerades vecka 26 och 52.

Inga skillnader observerades vid jémfdrelsﬁ n BDP/FF/G och trippelkombinationen extempore av
beklometasondipropionat och formote% t kombination plus tiotropium (skillnad pa 3 ml i FEV,
fore dos efter 52 veckors behandling)®

FEV, 2 timmar efter dos
Jamfort med en fast kombinati ’vaeklometasondipropionat och formoterol forbéttrade BDP/FF/G
FEV, 2 timmar efter dos m ml efter 26 veckors behandling och med 103 ml efter 52 veckors
behandling (p < 0,001). Detta éffektmatt mittes endast i studien TRILOGY.

<
Inspiratorisk kapacitet’
Jamfort med tiotropiam forbéttrade BDP/FF/G IC signifikant med 39 ml (p = 0,025) och 60 ml
(p=0,001) efter Q%af)ektive 52 veckors behandling. Likartade effekter pavisades vid jamforelse
mellan Riarif;%* 1ppelkombinationen extempore. Detta effektmatt méttes endast i studien
TRINITY.

Symtoma resultat

BDP/F forbattrade dyspné (métt med TDI [Transitional Dyspnoea Index] — TDI — fokal poing)
igni t efter 26 veckors behandling jaimfort med baslinjen (med 1,71 enheter, p < 0,001) men den
e genomsnittliga skillnaden jamfort med en fast kombination av beklometasondipropionat och
terol var inte statistiskt signifikant (0,21 enheter, p = 0,160). En responderanalys visade att en
ifikant storre procentandel patienter upplevde en kliniskt signifikant forbattring (fokal poéng

Ogre dn eller lika med 1) efter 26 veckors behandling med BDP/FF/G 4n med en fast kombination av
beklometasondipropionat och formoterol (57,4 % jamftort med 51,8 %, p = 0,027). TDI maittes endast i
studien TRILOGY.

BDP/FF/G var éven statistiskt signifikant dverldgset en fast kombination av beklometasondipropionat
och formoterol, tiotropium och en fast kombination av indaketerol och glykopyrronium betraffande
forbattring av livskvalitet (métt med Saint George Respiratory Questionnaire — SGRQ — total podng).
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Inga skillnader observerades vid jamforelse mellan BDP/FF/G och trippelkombinationen extempore av
flutikason och vilanterol i fast kombination plus tiotropium. En responderanalys visade att en
signifikant storre procentandel patienter upplevde en kliniskt signifikant forbattring (minskning
jamfort med baslinjen pd mer &n eller lika med 4) efter 26 och 52 veckors behandling med BDP/FF/G
dn med beklometasondipropionat och formoterol i fast kombination och med tiotropium.

Pediatrisk population QQ

L 4

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studiergs@ér
Riarify for alla grupper av den pediatriska populationen for KOL (information om pedia&g%

anvindning finns i avsnitt 4.2). o’@
5.2 Farmakokinetiska egenskaper @

.0
Riarify —fast kombination O
Den systemiska exponeringen for beklometasondipropionat, formoterol ykopyrronium har
undersokts i en farmakokinetisk studie med friska personer. Studien ja data som erholls efter
behandling med en enkeldos Riarify (fyra inhalation pa 100/6/25 mikrogram, en icke-marknadsford
formulering med tva ganger den godkénda styrkan av glykopyrroni ller en enkeldos av
extemporekombinationen av beklornetasondipropionat/formote;;o a inhalationer pa

100/6 mikrogram) plus glykopyrronium (fyra inhalationer pé
plasmakoncentration och systemisk exponering av den hu
beklometasondiproprionat (beklometason-17-monopropio
administrering av den fasta kombinationen eller extemp mbinationen. For glykopyrronium var
den maximala plasmakoncentrationen likartad efter a fStrering av den fasta kombinationen eller
extemporekombinationen, medan den systemiska exp Dingen var nagot hogre efter administrering
av Riarify 4n med extemporekombinationen. Den@tudie undersokte dven den mojliga
farmakokinetiska interaktionen mellan de aktiv§ substanserna i Riarify genom att jamfora

ogram). Maximal
1ga aktiva metaboliten av
ch formoterol var likartade efter

farmakokinetiska data som erhélls efter en e os av extemporekombinationen eller efter en
enkeldos av de enskilda komponenterna bﬁq asondipropionat/formoterol eller glykopyrronium.
Det fanns ingen entydig evidens for na rmakokinetisk interaktion men extemporekombinationen
uppvisade nivaer av formoterol och g@rmnium som var tillfalligt ndgot hogre omedelbart efter
dosering jamfort med de enskilda komponenterna. Det ska noteras att den enskilda komponenten
glykopyrronium, formulerad so &glerad sprayinhalator, som anvéndes i de farmakokinetiska
studierna inte &r tillgénglig pa aden.

Dosproportionaliteten hos sy, sk exponering och lungexponering for beklometasondipropionat har
undersokts i en farmakokinetikstudie utford pa friska forsdkspersoner. Studiedeltagarna fick icke
marknadsforda formuleriitgar av BDP/FF/G som inneh6ll dubbelt s& mycket glykopyrronium som den
godkénda styrkan (gav uppmatt dos). Studien jamforde data som inhdmtats efter behandling med
en dos (4 inhalationgr) BDP/FF/G 200/6/25 mikrogram eller en dos (4 inhalationer)

BDP/FF/G 100/6/ ogram (béda dr icke marknadsforda formuleringar som innehéller dubbelt s&
mycket glyko m som den godkénda styrkan). Behandling med BDP/FF/G 200/6/25 mikrogram
ledde till dub a hog systemisk exponering och lungexponering for beklometasondipropionat och
for dess pri aktiva metabolit (beklometason-17-monopropionat) som vid behandling med
BDP/F@L /6/25 mikrogram, vilket 6verensstimmer med de tva formuleringarnas olika styrkor.

Den systethiska exponeringen och lungexponeringen for glykopyrronium och formoterol var likartad
efter@vﬁ behandlingarna; dock observerades en stor variabilitet for C,,, for glykopyrroniumbromid.

. Smférelse tvérs over studierna visade att farmakokinetiken for beklometason-17-monopropionat,
oterol och glykopyrronium ér likartad hos KOL-patienter och hos friska personer.

Effekt av en andningsbehdllare

Hos patienter med KOL 6kade anvindning av Riarify med andningsbehéllaren AeroChamber Plus
lungtillforseln av beklometason-17-monopropionat, formoterol och glykopyrronium (maximal
plasmakoncentration 6kade med 15 %, 58 % respektive 60 %). Den totala systemiska exponeringen
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(miétt med AUC,.,) minskade nagot for beklometason-17-monopropionat (med 37 %) och formoterol
(med 24 %), medan den 6kade for glykopyrronium (med 45 %). Se dven avsnitt 4.2.

Effekt av nedsatt njurfunktion

Systemisk exponering (AUC,.,) for beklometasondipropionat, for dess metabolit
beklometason-17-monopropionat och for formoterol paverkades inte av lindrigt till svirt nedsatt
njurfunktion. For glykopyrronium fanns ingen paverkan hos patienter med lindrigt och méttligt
njurfunktion. En dkning av total systemisk exponering pa upp till 2,5 ganger observerades embelléxtid
hos patienter med svart nedsatt njurfunktion (glomerulér filtrationshastighet lagre &n R Q

30 ml/min/1,73 m?) som en konsekvens av en signifikant minskning av den méangd som as i
urin (en minskning med cirka 90 % av renalt clearance av glykopyrronium). Simuleri
utfordes med en farmakokinetisk modell visade att dven nir kovariater hade extrema yarden
(kroppsvikt mindre &n 40 kg och samtidig glomerular filtrationshastighet lagre &n min/1,73 m?)
lag exponeringen for de aktiva substanserna i Riarify kvar inom ett intervall pf’z(cig ,5 ganger

j@mfort med exponeringen hos en typisk patient med kovariater med medianv

Beklometasondipropionat 0’0

Beklometasondipropionat ar en prodrug med svag glukokortikoidreceptorbindande affinitet som
hydrolyseras via esterasenzymer till en aktiv metabolit, beklometa j/-monopropionat, vilken har
en kraftigare topikal antiinflammatorisk aktivitet jamfort med Exo%en beklometasondipropionat.

Absorption, distribution och metabolism \t

Inhalerat beklometasondipropionat absorberas snabbt via | a. Fore absorption sker en
omfattande omvandling till beklometason-17-monopropi via esterasenzymer som finns i de flesta
vévnader. Det systemiska upptaget av den aktiva met n sker frén lungorna (36 %) och via
gastrointestinal absorption av den svalda dosen. Bioti%gligheten av svalt beklometasondipropionat
ar forsumbar. For systemisk omvandling till beklgfiretason-17-monopropionat resulterar emellertid i
att 41 % av dosen absorberas som aktiv metabolit. Pen systemiska exponeringen okar ungefar linjért
med 6kande inhalerad dos. Den absoluta bio% gligheten efter inhalation &r cirka 2 % respektive
62 % av den nominella dosen for ofdréindﬁ metasondipropionat respektive beklometason-17-
monopropionat. Efter intravends admin ing karakteriseras dispositionen av
beklometasondipropionat och dess akti etabolit av hogt plasmaclearance (150 respektive

120 I/timme) med en liten distributionsvélym vid steady state for beklometasondipropionat (20 1) och
hogre viavnadsdistribution for d@a metaboliten (424 1). Plasmaproteinbindningen &r medelhog.

Eliminering *

Beklometasondipropionat tsb\dras huvudsakligen via faeces till storsta delen som polédra metaboliter.
Utsondringen av beklos &ondipropionat och dess metaboliter via njurarna ar forsumbar. De
terminala halveringstid ar 0,5 timmar respektive 2,7 timmar for beklometasondipropionat
respektive bekloman%n- 17-monopropionat.

Patienter medwn t leverfunktion

Farmakokinet for beklometasondipropionat hos patienter med nedsatt leverfunktion har inte
studerats m@ tersom beklometasondipropionat genomgér en mycket snabb metabolism via
esterase er som finns i tarmvétska, serum, lungor och lever, varvid de mer poléra produkterna
beklomegtason-21-monopropionat, beklometason-17-monopropionat och beklometason bildas,
férv@ inte nedsatt leverfunktion péverka farmakokinetiken och sidkerhetsprofilen for

bd@metasondipropionat.
*
o
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Formoterol

Absorption och distribution

Efter inhalation absorberas formoterol fran bade lungor och magtarmkanal. Fraktionen av en inhalerad
dos som sviljs efter administrering med en dosinhalator kan variera mellan 60 % och 90 %. Minst

65 % av den svalda fraktionen absorberas frin magtarmkanalen. Maximal plasmakoncentration av Q
ofordndrad aktiv substans intréffar inom 0,5-1 timme efter oral administrering. Plasmaprotein-
bindningen av formoterol &r 61-64 % med 34 % bundet till albumin. Bindningsméttnad uppnak inte
i det koncentrationsintervall som forelag vid terapeutiska doser. Halveringstiden i eliminatio@ssen

*
efter oral administrering ar 2-3 timmar. Absorption av formoterol dr linjar efter inhalatiO\

12-96 mikrogram formoterol. o

Metabolism @

Formoterol metaboliseras till stor del och den viktigaste metaboliseringsvigen ina rar direkt
konjugering vid fenol-hydroxyl-gruppen. Glukuronidsyrakonjugatet &r inaktiv@ nést viktigaste
metaboliseringsvégen involverar O-demetylering f6ljd av konjugering av fenol-2’-hydroxylgruppen.
Cytokrom P450-isoenzymerna CYP2D6, CYP2C19 och CYP2C9 deltar.f, metyleringen av
formoterol. Metabolismen forefaller fraimst ske i levern. Formoterol hé@ inte CYP450-enzymer
vid terapeutiskt relevanta koncentrationer.

Eliminering . Q

Kumulativ utséndring av formoterol via njurarna efter en enst QI@halation fran pulverinhalator 6kade
linjart i doseringsintervallet 12-96 mikrogram. I genomsni t\&ndrades 8 % respektive 25 % av dosen
som ofordndrad substans respektive totalformoterol. Baser@a uppmétta plasmakoncentrationer hos
12 friska forsokspersoner efter inhalation av en enstaka a 120 mikrogram bestdmdes den
genomsnittliga halveringstiden till 10 timmar. R,R-r ive S,S-enantiomererna representerade
cirka 40 % respektive 60 % av ofordndrad aktiv subst urinen. Det relativa forhallandet mellan de
tva enantiomererna forblev konstant for det stude doseringsintervallet och det fanns inga beldgg
for ndgon relativ ackumulering av den ena ellerq% a enantiomeren efter upprepad dosering. Efter oral
administrering (40-80 mikrogram) hos friska, kspersoner aterfanns 6-10 % av dosen som
ofordndrad aktiv substans i urin. Upp till 8 osen aterfanns som glukuronid. Totalt 67 % av en
oral dos formoterol utsondras i urin (hu kligen som metaboliter) och resten i faeces. Renalt
clearance av formoterol dr 150 ml/mi\

Patienter med nedsatt Ieverﬁmk@

Formoterols farmakokinetik h studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom
formoterol elimineras till sté elen genom levermetabolism kan dock 6kad exponering forvintas
hos patienter med svart neﬁa%*leverfunktion.

*

Glykopyrronium ’ﬁ

Absorption och diﬂ;%ﬂtion
Glykopyrroni en kvartendr ammoniumstruktur som begransar dess passage dver biologiska
membran och @epen langsam, varierande och ofullsténdig absorption i magtarmkanalen. Efter
inhalation af/glykopyrronium var biotillgdngligheten i lungorna 10,5 % (med fortéring av aktivt kol)
gfabsoluta biotillgidngligheten var 12,8 % (utan fortaring av aktivt kol) vilket bekréftar den

sad®absorptionen i magtarmkanalen och indikerar att den systemiska exponeringen av

glyk onium fran absorption i lungorna &r 6ver 80 %. Efter upprepad inhalation av doser tva

) a dagligen i intervallet 12,5 till 50 mikrogram med dosreglerad sprayinhalator hos KOL-patienter
\’F e glykopyrronium linjar farmakokinetik med liten systemisk ackumulering vid steady state

(

dianackumuleringskvot 2,2-2,5).
en skenbara distributionsvolymen (V,) av inhalerat glykopyrronium var hogre jamfort med
intravends (i.v.) infusion (6-420 1 jamfort med 323 1) vilket aterspeglar den l&ngsammare
elimineringen efter inhalation.
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Metabolism

Det metabola monstret for glykopyrronium in vitro (levermikrosomer och hepatocyter i manniskor
hundar, rattor, moss och kaniner) var likartat mellan arter och den huvudsakliga metabola reaktionen
var hydroxyleringen pa fenyl- eller cyklopentylringarna. CYP2D6 befanns vara det enda enzym som
ansvarar for metabolism av glykopyrronium.

Eliminering Q
Den genomsnittliga halveringstiden for glykopyrronium hos friska personer var cirka 6 timmdi %
intravends injektion, medan den varierade fran 5 till 12 timmar vid steady state efter inhalgt@hos
KOL-patienter. Efter en enstaka intravends injektion av glykopyrronium utsondrades 40+ osen i
urin inom 24 timmar. Hos KOL-patienter som fick upprepad administrering av inhalew”a
glykopyrronium tva ganger dagligen varierade den fraktion av dosen som utséndrade%’ n fran
13,0 % till 14,5 % vid steady state. Genomsnittligt renalt clearance var likartat for @

och efter enstaka och upprepad inhalation (intervall 281-396 ml/min). Y

stade doser

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter (

*
Sdkerhetsfarmakologi ‘@

I en telemetrisk inhalationsstudie pa hundar var hjart-kérlsystemet jktigt malorgan for akuta
effekter av Riarify (6kad hjartfrekvens, blodtrycksfall, EKG-fogaridritgar vid hoga doser). Effekterna
ar sannolikt relaterade till formoterols beta2-adrenerga aktivite@ glykopyrroniums antimuskarina
aktivitet. Det fanns inga beldgg extra additiva effekter me m;&o ombinationen i jimforelse med de
enskilda komponenterna.

Allméntoxicitet O

I inhalationsstudier avseende allmantoxicitet med/Biarify pa rattor och hundar och som varade i upp
till 13 veckor var de huvudsakliga fo'réindringarg m observerades relaterade till effekter pa
immunsystemet (formodligen pa grund av sy, ska kortikosteroideffekter av
beklometasondipropionat och dess aktiva it beklometason-17-monopropionat) och pa
hjért-karlsystemet (formodligen relate% ometerols beta2-adrenererga aktivitet och

glykopyrroniums antimuskarina akti\ﬁ% en toxikologiska profilen for trippelkombinationen
aterspeglar den for de enskilda ko:@ne terna utan en atféljande 6kning i toxicitet och utan ovéntade

fynd.
X
tcr p
N

Reproduktionseffekter och e 4 utveckling

Beklometasondipropion &klometason—l7—m0n0propi0nat ansags vara ansvarigt for
reproduktionstoxikolo&b effekter 1 réttor, t.ex. minskad driktighetsfrekvens, minskat
fertilitetsindex, tidiga embryoutvecklingsparametrar (implantationsforlust), fordrojning av benbildning
och okad foreko viscerala missbildningar, medan tokolytiska och antimuskarina effekter, fran
formoterols b& onistiska aktivitet och glukopyrroniums antimuskarina aktivitet, paverkade

dréktiga ratto n senare gestationsfasen och/eller den tidiga digivningsfasen vilket ledde till forlust

av ungar. @
Gentoxicitet

<

GQ&;Ucitet for Riarify har inte utvirderats. [ konventionella testsystem ségs dock ingen gentoxisk
* . .
. tet hos de enskilda komponenterna.

\(arcinogenicitet

Inga karcinogenitetsstudier har utforts med Riarify. I en 104—veckors inhalationsstudie pa rattor och en
26-veckors oral studie pa transgena Tg-rasH2-moss sags dock ingen karcinogen potential och
publicerad data fran l&ngtidsstudier genomforda med beklometasondipropionat och formeterolfumarat
pa réttor tyder inte pa en kliniskt relevant karcinogen potential.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Vattenfri etanol QQ

Saltsyra
Norfluran (drivgas) . Q

6.2 Inkompatibiliteter .%\
Ej relevant. {@

O
6.3 Hallbarhet (\

Tryckbehéllare med 60 spraydoser

21 manader.

O
Kemisk och fysikalisk hallbarhet har pavisats i 2 manader vid 25 Q
Likemedlet kan forvaras i hogst 2 ménader vid temperaturyl 25 °C efter utlimnande.

Tryckbehéllare med 120 (frdn enpack eller flerpack) och 1\1 raydoser

22 manader. o

Kemisk och fysikalisk hallbarhet har pavisats i 4 ader vid 25 °C.
Likemedlet kan forvaras i hogst 4 ménader viddemperaturer upp till 25 °C efter utlimnande.

*
*

Fér ¢j frysas. \
Utsitt inte for temperaturer 6ver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren. &

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar Q

Fore utlamnande

*
N
Forvaras 1 kylskép (2 ‘:C—&C).

Férvaringsanvisni%fér lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Fﬁrpa%’&ﬂyp och innehall

Tryckbehél aluminium) med en doseringsventil. Tryckbehallaren ar placerad i en inhalator av
polypro ed ett munstycke och en dosrdknare (60 eller 120 spraydoser per tryckbehallare) eller
dosind&l 80 spraydoser per tryckbehallare) och munstycket ar forsett med ett skyddslock av
polyl@pen.
ckningsstorlekar:
ackning med 1 behéllare med antingen 60, 120 eller 180 spraydoser.

lerpack som innehéller 240 spraydoser (2 behéllare med 120 spraydoser vardera).

Flerpack som innehaller 360 spraydoser (3 behallare med 120 spraydoser vardera).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

For apotekspersonal:

Ange datum for utlimnande till patienten pé forpackningen. QQ
N

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING {\Q
L 4
*

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A {@
43122 Parma o’o
Italien

{

*
*
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING (@

EU/1/18/1275/001 &
EU/1/18/1275/002 K Q

EU/1/18/1275/003
EU/1/18/1275/004 \k-
EU/1/18/1275/005 b

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE YAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 23 april ZOQ@

Datum f6r den senaste fornyelsen: Q

*

<*
10. DATUM FOR OVERSYN A\@)DUKTRESUMEN

<

Ytterligare information om det ’gbemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu. o\b
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%
BILAGA 11 §-

TILLVERKARE SOM ANSVA QF(")R FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGR%%NINGAR FOR
TILLHANDAHALLA]\Q CH ANVANDNING

OVRIQA VILLKO@LEI} KRAV FOR
GODKANNANDK R FORSALJNING

VILLKOR BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER O FFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEM T
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via San L do 96 Q
ia San Leonardo '\Q

43122 Parma

Italien . Q
Chiesi SAS .%\

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi

41260 La Chaussée Saint Victor {@
{®)

Frankrike

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Gonzagagasse 16/16 R/ (
1.0 10 Wien O
Osterrike

X

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillvark@ som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta tillverkningssatsen anges. X

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR@HANDAHALLANDE OCH

ANVANDNING Q
Receptbelagt ladkemedel. @
C. OVRIGA VILLKOR OCH KRA GODKANNANDET FOR FORSALJNING
*

*
. Periodiska sﬁkerhetsrapport&(b

referensdatum for unionen (E istan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och

Kraven for att 1dmna in periodis @Verhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver
eventuella uppdateringar son\ ns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

*
D. VILLKOR ELL@ BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskha @gsplan

Innehavare@ godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgi som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) inns 1 modul 1.8.2 i godkédnnandet for forsiljning samt eventuella efterfoljande
ove omna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

E;P

*

‘A‘_bu daterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
\/ e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lidkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR ENPACK

1. LAKEMEDLETS NAMN O]
RN
Riarify 87/5/9 mikrogram inhalationsspray, 16sning N
beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium . Q
A
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) KoM |
RN

*
Varje avgiven dos innehéller 87 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikr&
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

*
Varje uppmiitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehéller 100 mikrogklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrrontum.

O

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ‘N

Hjalpamnen: vattenfri etanol, saltsyra, drivgas: norfluran.
Innehaller fluorerade viaxthusgaser. o
Se bipacksedeln for mer information. Q

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPA(%INGSSTORLEK

-
Inhalationsspray, 16sning. D

*
*

1 tryckbehallare med 60 spraydoser.\
1 tryckbehallare med 120 spraydoser.
1 tryckbehallare med 180 spray@

’\Q

5. ADMINISTRERINGS@ATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

AN
Lis bipacksedeln fore mndning.

Anvindning fdi\ tion.

ACKHALL FOR BARN

P = 3
6. sé EEMLD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

ES g{ utom syn- och réckhall for barn.

(o)

V. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

23



8. UTGANGSDATUM

EXP

Tryckbehallare med 60 spraydoser:

Efter utliimnande: Q

Forvaras vid hogst 25 °C 1 hogst 2 ménader. . Q
N

Tryckbehéllare med 120 och 180 spraydoser: . Q

Efter utlimnande: '\
AN

Forvaras vid hogst 25 °C 1 hogst 4 manader.

Datum for utlimnande: @

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR L

P -
Far ej frysas. (@

Utsitt inte for temperaturer 6ver 50 °C. &

Punktera inte tryckbehallaren. Q
’0

Fore utlimnande: ’b

Forvaras i kylskap. t *

10. SZ.&'RSKILDA F(")RSIKTIGHETSA:[GZ&RD OR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

<&
. A .o .o .
11. INNEHAVARE AV GODKANNAADEJFOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) |

S \V
Via Palermo 26/A

N

43122 P

Italien o &
&

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

12. NUMMER PA GORKANNANDE FOR FORSALJNING

‘C

EU/1/18/1275/001

EU/1/18/1275/00
EU/1/18/1275§{®

y
| 13. T, ERKNINGSSATSNUMMER

Lo Q‘
i

\\JM4. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

[ 15. BRUKSANVISNING |
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16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Riarify 87/5/9 mikrog
17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD Q |
RN
Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen. Q\
*

*
18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR p/f’ é SKLIGT
0GA ’

Pc Q

SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR FLERPACK (inklusive blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN O]
RN
Riarify 87/5/9 mikrogram inhalationsspray, 16sning N
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium . Q
A
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) KoM

o~
Varje avgiven dos innehéller 87 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikr&
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.
*
Varje uppmiitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehéller 100 mikrogklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrrontum.

O

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ‘N

Hjalpamnen: vattenfri etanol, saltsyra, drivgas: norfluran.
Innehaller fluorerade viaxthusgaser. o
Se bipacksedeln for mer information. Q

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPA(%INGSSTORLEK

Inhalationsspray, 16sning.

g
Flerpack: 240 spraydoser (2 tryckbem‘ med 120 spraydoser vardera).
Flerpack: 360 spraydoser (3 tryckbghallare med 120 spraydoser vardera).

X

5. ADMINISTRERING&[‘ T OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore éﬁ&dning.

Anvindning for inl&@on.
6. SAR VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
(0] CKHALL FOR BARN
-

Férv@ tom syn- och riackhall for barn.

B\

| L4

Vo N
4J OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Y4
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8. UTGANGSDATUM

EXP

Efter utliimnande:
Forvaras vid hogst 25 °C 1 hogst 4 méanader.

Datum for utliimnande ’\Q
RS

Ange dven datum for utlimnande pa varje individuell forpackning. . \\
L 4
(AC
9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR .7

. (’&O '
Fér ¢j frysas. &

Utsitt inte for temperaturer éver 50 °C.

Punktera inte tryckbehallaren. (’&O
Fore utlimnande: &
Forvaras i kylskap. . Q
*
o
10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FORWDESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOM E FALL

O

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

\ ¥4
Chiesi Farmaceutici S.p.A. Q
Via Palermo 26/A
43122 Parma o Q
Italien \/b
12. NUMMER PA GODKA NDE FOR FORSALJNING

* g
EU/1/18/1275/004 N
EU/1/18/1275/005 ¢ {

K
X,

N
| 13.  TILLVERENINGSSATSNUMMER

O
Lot @b

| 14. ,ABLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

N

| L

Vo N
15 BRUKSANVISNING

Y4

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Riarify 87/5/9 mikrog
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING -1 ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLI(Q
0GA .

% N
&
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG FOR FLERPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN O]
RN
Riarify 87/5/9 mikrogram inhalationsspray, 16sning N
beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium . Q
A
2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) KoM |
RN

*
Varje avgiven dos innehéller 87 mikrogram beklometasondipropionat, 5 mikr&
formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrronium.

*

Varje uppmiitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehéller 100 mikrogklometasondipropionat,
6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glykopyrrontum.

O

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ‘N

Hjalpamnen: vattenfri etanol, saltsyra, drivgas: norfluran.
Innehaller fluorerade viaxthusgaser. o
Se bipacksedeln for mer information. Q

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPA(%INGSSTORLEK

*

Inhalationsspray, 16sning. Q D

*
1 tryckbehallare med 120 spraydoser’ /b

Del av multipelférpackning, e&@@parat forsiljning.

’\Q

5. ADMINISTRERINGS@ATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

AN
Lis bipacksedeln fore mndning.

Anvindning fdi\ tion.

ACKHALL FOR BARN

P = 3
6. sé EEMLD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

ES g{ utom syn- och réckhall for barn.

(o)

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

| 8. UTGANGSDATUM |

EXP
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Efter utlimnande:
Forvaras vid hogst 25 °C 1 hogst 4 ménader.

Datum for utlimnande:

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR NS

Fér ¢j frysas. \'\
Utsitt inte for temperaturer éver 50 °C. ’@

Punktera inte tryckbehallaren. @

/4
10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

O

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Chiesi Farmaceutici S.p.A. ’/b
Via Palermo 26/A \k'
43122 Parma b
Italien O

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

&7

EU/1/18/1275/04 Q
EU/1/18/1275/05
R

0

13. TILLVERKNINGSSATSNJ.{MMER

Lot é"(j
N

| 14.  ALLMAN KLAﬁéEICERING FOR FORSKRIVNING
U

X.

[15. BRUKSANYISNING
N

QO

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Riari@QS/ 9 mikrog

O

ly UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ALUMINIUMBEHALLARE

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG O]

7
Riarify 87/5/9 mikrogram inhalationsspray N
beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium &'\Q

*

Anvindning for inhalation '@
L
| 2. ADMINISTRERINGSSATT (‘O

L

(3. UTGANGSDATUM (O |

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

X
r’fg(\
O
O

5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYMALLER PER ENHET

N
60 spraydoser QQ

Lot

120 spraydoser .
180 spraydoser ’\/b
= n b
6. OVRIGT XY
L 4
N
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PLASTINHALATOR
1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG Q |
4
Riarify 87/5/9 mikrog §
*
*
D
| 2. ADMINISTRERINGSSATT Koo i |
{‘0
I\
| 3. UTGANGSDATUM &\ |
N
AN
| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER \J |
N
X

| 6. OVRIGT QO |
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B. BIPACKSE
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Bipacksedel: Information till anviindaren
Riarify 87 mikrogram/5 mikrogram/9 mikrogram inhalationsspray, losning

beklometasondipropionat/formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium
(beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium)

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den inneh@

information som ir viktig for dig. '\

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen. .

- Om du har ytterligare fragor viand dig till ldkare eller apotekspersonal. \

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan ska@, ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du fér biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta giller éQ ventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4. 0’0

I denna bipacksedel finns information om féljande Ry (
1. Vad Riarify ér och vad det anvénds for KO
2. Vad du behover veta innan du anvénder Riarify

3. Hur du anvénder Riarify &

4. Eventuella biverkningar N Q

5. Hur Riarify ska forvaras ”O

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar ;\k

1. Vad Riarify ir och vad det anviinds for QO

Riarify ér ett lakemedel for att gora det léttare att s som innehéller de tre aktiva substanserna:
o beklometasondipropionat (
. formoterolfumaratdihydrat och Q
o glykopyrronium.
AN
Beklometasondipropionat tillhor en g dkemedel som kallas kortikosteroider som verkar genom

att minska svullnad och irritation i Jungorna.

Formoterol och glykopyrroniu ’S{akemedel som kallas langverkande bronkdilaterare. De verkar pa
olika sitt for att fa muskle tvdgarna att slappna av, vilket hjdlper till att vidga luftvdgarna for att
du ska kunna andas léittarf(

*
Regelbunden behandlir@ed dessa tre aktiva substanser hjilper till att lindra och forebygga symtom
som andndd, vdsandg€ andning och hosta hos vuxna patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL). Riarify k nska exacerbationer (uppblossande symtom) av KOL. KOL ér en allvarlig,
langvarig sjukdom, Som innebér att luftvdgarna blockeras och lungblésor i lungorna skadas vilket leder
till andningssheter.

7

2 du behover veta innan du anviinder Riarify

Wmd inte Riarify
L 4

du ér allergisk mot beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydrat och/eller
lykopyrronium eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Riarify anvdnds som underhallsbehandling vid obstruktiv lungsjukdom. Anvind inte detta likemedel
for att behandla en plotslig attack av andndd eller vasande andning.
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Om din andning forsémras

Om din andndd eller vdsande andning (andning med ett visslande ljud) forsdmras direkt efter att du har
inhalerat lidkemedlet ska du avbryta anvéindningen av Riarify-inhalatorn och genast anvénda din
snabbverkande vidbehovsinhalator. Du ska kontakta ldkare omedelbart. Likaren kommer att utvéir%
dina symtom och kan sétta in en annan behandling for dig vid behov.

Se dven avsnitt 4, ”Eventuella biverkningar”. '\Q

*
Om din lungsjukdom férsdmras ’\Q
AN
Uppsok lidkare omedelbart om dina symtom forsdmras eller dr svéra att hantera (t.ex. @ anvander
en separat vidbehovsinhalator oftare) eller om din vidbehovsinhalator inte forbattraf’ dima symtom. Din
lungsjukdom kan ha forvérrats och ldkaren kan behdva ordinera en annan behandti

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder Riarify:

*

AN
o om du har hjartproblem t.ex. kdrlkramp (smérta i hjartat eller br{%@j@nyligen haft en
hjértattack (hjértinfarkt), hjartsvikt, fortringningar i artdrerna_gunt Rjartat (kranskéarlssjukdom),
hjartklaffssjukdom eller annat hjartfel eller ett tillstind som hypertrof obstruktiv
kardiomyopati (ett tillstdnd dér hjartmuskeln ar onormal}

eller om du fétt reda pé att du har onormal hjértryt ).

. om du har fortringningar i artdrerna ("aderfor Qg”, arterioskleros), hogt blodtryck eller om
du vet att du har aneurysm (en onormal utbuktn v kérlviggen).

) om du har rubbningar i hjértrytmen sdsom oregelb:&b}ﬁrtslag, hog puls eller hjartklappning
G

. om du har dveraktiv skdldkortel. (

o om du har 14g kaliumniva i blodez ( %iemi). Riarify i kombination med vissa andra
lakemedel mot KOL eller ldke m t.ex. diuretika (vitskedrivande lakemedel for att
behandla hjértsjukdom eller ho dtryck) kan orsaka en snabb sidnkning av kaliumniva i

blodet. Darfor kan ldkaren behdva méta kaliumnivan 1 ditt blod da och da.

*

. om du har lever- eller n@dom.

o om du har diabetes fHoga doser av formoterol kan héja ditt blodsocker och darfor kan du
behdva gora extr sockermétningar nir du borjar anvénda detta lakemedel och dven da och
dé under behandlihgen

o om du h@mér i binjuren (sa kallat feokromocytom).

. omd Qﬁ narkos. Beroende pa typ av narkosmedel kan det bli nddvéndigt att stoppa
be gen med Riarify minst 12 timmar fére narkosen.

Q{ du behandlas eller ndgon gang har behandlats mot tuberkulos (TBC) eller om du har en
fektion i luftvdgarna.

*
*
\/ om du har en 6gonsjukdom som kallas trdngvinkelglaukom.
. om du har svart att urinera.
) om du har en infektion i munnen eller halsen.
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Om nagot av ovanstidende stimmer in pa dig, tala med din ldkare innan du anvinder Riarify. Om du
har eller har haft ndgra medicinska problem eller allergier eller om du inte ar sidker pa om du kan
anvénda Riarify ska du kontakta ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder inhalatorn.

Om du redan anvinder Riarify

Om du anvinder Riarify eller hoga doser av andra inhalerade kortisonpreparat under langre peri@
och i hindelse av stress (t.ex. inldggning pa sjukhus efter en olycka, efter en allvarlig skada ellet fore
en operation) kan du behdva mer av detta likemedel. I en sédan situation kan ldkaren hoja, d@s
kortison for att fa bukt med stressen och kan ordinera dessa i form av tabletter eller injek'\ ‘
Kontakta ldkare om du upplever dimsyn eller andra synrubbningar. o’@

Barn och ungdomar . {@
*
O

Detta lakemedel ska inte ges till barn i dldern under 18 ar.

Andra likemedel och Riarify

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du anvénder, nyligen har atw'dsller kan ténkas anvénda
andra ldkemedel. Detta omfattar 1dkemedel som, precis som Riarify, ar& mot lungsjukdom.

Vissa ldkemedel kan 6ka effekterna av Riarify och din ldkare kan vilfa@vervaka dig noggrant om du
tar dessa ldkemedel (t.ex. vissa ldkemedel mot hiv: ritonavir, kf;bi istat).

Anvind inte detta liikemedel tillsammans med en beta
hjartproblem som karlkramp eller for att sénka blodtrycke
betablockerare som inte paverkar din andning. Betabloc
Ogondroppar) kan minska effekten av formoterol elle
anviandning av andra beta2-agonister (Iikemedel som

effekten av formoterol. @
Anvindning av Riarify tillsammans med: Q{

are (anvédnds for behandling av vissa
da inte ldkaren har valt en

(inklusive betablockerande

4dva den helt. A andra sidan kan

ar pa samma sétt som formoterol) oka

o lakemedel for behandling av =~ o

- onormal hjartrytm (kinidin, "eramid, prokainamid)

- allergiska reaktioner (antihistaminer)

- symtom pa depressiorseé“w sykiska storningar som MAO-hdmmare (t.ex. fenelzin och
isokarboxazid), tricy antidepressiva medel (t.ex. amitriptylin och imipramin) eller
fentiaziner . b

kan orsaka fordndri zhé EKG (elektrokardiogram). De kan ocksé oka risken for storningar i
hjartrytmen (Ver}?giéira arytmier).

o lakemedel f&ch'handling av Parkinsons sjukdom (levodopa), for behandling av underaktiv
skoldkortel otyroxin), ldkemedel som innehaller oxytocin (orsakar
livmodf andragning) och alkohol kan 6ka risken for hjéartbiverkningar av formoterol.

o MA(@mmare, inklusive ladkemedel med likartad verkan sdsom furazolidon och prokarbazin
(vid psykiska storningar), kan orsaka forhojt blodtryck.

o %&emedel for behandling av hjértsjukdom (digoxin) kan orsaka sénkt niva av kalium i blodet.
. etta kan oka risken for onormal hjértrytm.
v

\7 andra ldkemedel for behandling av KOL (teofyllin, aminofyllin eller kortikosteroider) och
diuretika kan ocksa orsaka sénkt kaliumniva i blodet.

. vissa narkosmedel kan dka risken for onormal hjértrytm.
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o Disulfiram, ett lakemedel for behandling av personer med alkoholism (alkoholproblem) eller
metronidazol, ett antibiotikum for behandling av infektion i kroppen kan orsaka biverkningar
(t.ex. sjukdomskénsla, krikningar, magsmaérta) pa grund av den lilla mingden alkohol i Riarify.

Graviditet och amning
Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfrdga lak
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Du ska endast anvidnda Riarify under graviditet om din ldkare rader dig att gora det. Anvapd.Q@ av
Riarify under vérkarbetet bor helst undvikas pa grund av formoterols himmande effekte

livmoderkontraktioner.

Du ska inte anvénda Riarify under amning. Du och likaren maste fatta ett beslut om @ avbryta
amningen eller avbryta/avsté fran behandling med Riarify med hinsyn till fordele ed’amning for
barnet och fordelen med behandling for dig.

Korforméga och anviindning av maskiner (
Riarify paverkar sannolikt inte formégan att kora bil eller anvénda maskib

Riarify innehiller etanol

Riarify innehéller 8,856 mg alkohol (etanol) per spraydos, motsvar; 17,712 mg per dos bestdende
av tva spraydoser. Méngden i tva spraydoser av detta ldkemedel svarar mindre dn 1 ml vin eller 61.
Den laga mingden alkohol i detta ldkemedel ger inga markbari@kter.

S

3. Hur du anvinder Riarify O
Anvénd alltid detta likemedel enligt lakarens eller ap personalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du ar oséker. @

Rekommenderad dos &r tva spraydoser pa m@en och tvé spraydoser pa kvillen.

Om du kénner att 1akemedlet inte har t}9§ effekt ska du kontakta ldkaren.

Om du tidigare har anvéint en annan i or som innehéller beklometasondipropionat ska du rddfraga
lakaren, eftersom den effektiva dosgn av eklometasondlproplonat i Riarify f6r behandling av KOL
kan vara lagre dn for vissa andr@torer

Administreringssitt O\Q

Riarify &r avsett for inhalation
Du ska inhalera ldkemg enom munnen sa att lakemedlet fors direkt ned i lungorna.

Detta ldkemedel ﬁmqi'en tryckbehéllare i en inhalator av plast med ett munstycke.

en b are som ger 120 doser

@\allare som ger 180 doser.

Om‘ r ordinerats en behdllare som ger 60 doser eller 120 doser

,Ijo%ms en dosréknare pa inhalatorns baksida som visar hur manga doser som finns kvar. Varje gdng
cker pé tryckbehallaren kommer en dos likemedel att avges och dosridknaren riknar ned en dos.
ar forsiktig sa att du inte tappar inhalatorn eftersom det kan gora att dosrdknaren raknar ned.

Om du har ordinerats en behdllare som ger 180 doser

Det finns en dosindikator pa inhalatorns baksida som visar hur manga doser som finns kvar. Varje
gang du trycker pa tryckbehéllaren kommer en dos lakemedel att avges och dosindikatorn roterar en
liten bit. Antalet kvarvarande doser visas i intervall om 20. Var forsiktig sé att du inte tappar
inhalatorn eftersom det kan gora att dosindikatorn réknar ned.
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Testa inhalatorn
Innan inhalatorn anvénds for forsta gangen ska du testa din inhalator for att sdkerstélla att den fungerar
korrekt.

1.

Rl

Beroende pa vilken behéllarstorlek du har ordinerats, kontrollera att dosrédknaren visar 61 eller
121, eller att dosindikatorn visar 180. Q
Ta bort skyddslocket frén munstycket.

Hall inhalatorn upprétt med munstycket nedét. '\Q
Rikta munstycket bort fran dig och tryck bestimt pa tryckbehallaren for att spraya e.nQ
Kontrollera dosraknaren/-indikatorn. Om du testar inhalatorn for forsta gangen sk\ﬂkg ren

visa: o
60 120 @
- vid anvéndning av behéllare - vid anvéndning av - vid apvémditing av behallare
som ger 60 doser behallare som ger 120 doser szQ r 180 doser
J'Qosindikator

Dosriiknare - Dosriiknare K
KKQ -
L RO 195
k.

Hur du anvinder inhalatorn
Sta eller sitt upprétt vid inhalering. :O

VIKTIGT: Utfor inte steg 2 till 5 for snabbt

5.

6.
! sindikatorn (180 doser) har roterat en liten bit.

*
*

»)

-y
ELL YRS g@é

£
1 &‘fl 3 4
Ta bort skyddslocket’thq&unstycket och kontrollera att munstycket ar rent och fritt fran damm

och smuts. &1
Andas ut langsay tom lungorna pa s mycket luft som mojligt.
Hall inhalatornmtt med munstycket nedét och placera munstycket mellan tdnderna utan att
bita i det. Sl an ldpparna runt munstycket med tungan under det.
Andas in]8 mt och djupt genom munnen tills lungorna &r fulla av luft (det bor ta ungefér
4-5 sek ). Omedelbart efter att inandningen har paborjats trycker du bestimt ned den dvre
delen alatorn for att spraya en dos.
Ha n s& lange som mojligt, ta sedan bort inhalatorn frdn munnen och andas ut 1dngsamt.
as inte ut genom inhalatorn.
trollera dosridknaren (60/120 doser) for att sékerstdlla att den har riknat ned en dos eller att

den andra dosen haller du kvar inhalatorn uppratt i ungefér en halv minut och upprepar sedan

\jteg 2 till 5.

Om du ser att spraydimma kommer ut frin den 6vre delen av inhalatorn eller via mungiporna betyder
det att Riarify inte kommer ned i lungorna som det ska. Ta ytterligare en spraydos i enlighet med
anvisningarna frén steg 2.

Satt tillbaka skyddslocket pa munstycket efter anviandning.
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Forebygg svampinfektion i munnen och svalget genom att sk6lja munnen eller gurgla med vatten utan
att svélja, eller borsta tinderna efter varje anvéndning av inhalatorn.

Tidpunkt for byte av inhalator

Du bér skaffa en ny inhalator nér dosrédknaren/-indikatorn visar siffran 20. Sluta att anvénda inhal
nir dosrdknaren/-indikatorn visar 0 eftersom eventuell kvarvarande ldkemedel i behallaren kan
otillracklig for att ge dig en fullstédndig dos.

Om du har ett svagt grepp kan det vara ldttare att hélla inhalatorn med béda hidnderna: plj\%da
pekfingrarna pa den 6vre delen av inhalatorn och badda tummarna pa inhalatorns nedr%

Om du tycker det ar svart att anvénda inhalatorn samtidigt som du andas in kan du %
andningsbehallaren AeroChamber Plus. Fraga ldkare eller apotekspersonal om ehallare

Det ér viktigt att du ldser bipacksedeln som du far med andningsbehallaren Ae‘%{ mber Plus och att
du noga foljer bruksanvisningen om hur andningsbehallaren AeroChamber us ska anvédndas och
rengoras.

Rengoring av Riarify-inhalatorn

Du bor rengora din inhalator en gang i veckan.

1. Ta inte bort tryckbehallaren fran inhalatorn. Anvand mte.vef%eller annan vitska for att
rengora din inhalator. /O

2. Ta bort munstyckets skyddshylsa genom att dra av mtan inhalatorn.

3. Torka av munstyckets insida och utsida och inhalat%‘aed en ren och torr duk eller servett.

4. Sitt tillbaka munstyckets skyddshylsa. O

Om du har anvint for stor miingd av Riarify

Det ér viktigt att du tar dosen enligt ldkarens anvi@gar. Overskrid inte den ordinerade dosen utan att
tala med ldkare. g

Om du tar for stor mingd Riarify kan biverknd , som beskrivs i avsnitt 4, forekomma.

Tala om for lakaren om du har anvént for s ingd av Riarify och om du far nagot av dessa symtom.
Din ldkare kan vilja ta nagra blodprov. .’,O

Tala med ldkare om du far nagot av E%téende symtom.

Om du har glomt att anvind ify

Ta nésta dos sa snart du komqgfeg thag. Om det snart dr dags att ta nésta dos ska du hoppa Gver den
glomda dosen och i stillet bara‘ta nista dos vid korrekt tidpunkt. Ta inte dubbel dos for att kompensera
for glomd dos. K {

Om du slutar att apvinda Riarify
Det ér viktigt a@énder Riarify varje dag. Sluta inte anvénda Riarify eller minska dosen, d&ven om

ller &r symtomfri. Om du vill gora det ska du kontakta ldkare.

du kénner dlgb
Om du har @ 1gare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. @’entuella biverkningar

* Fiksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
Det finns en risk for forvirrad andndd eller viasande andning omedelbart efter anvdndning av Riarify
och detta kallas paradoxal bronkospasm (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare). Om detta

intrdffar ska du sluta anvénda Riarify och i stéllet genast anvinda din snabbverkande
vidbehovsinhalator for att behandla andndd och vésande andning. Kontakta omedelbart lékare.
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Tala omedelbart om for ldkare

o om du fér allergiska reaktioner som hudallergi, ndsselfeber, klada, hudutslag (kan forekomma
hos upp till 1 av 100 anvéndare), hudrodnad, svullnad av hud eller slemhinnor, sérskilt 6gon,
ansikte, ldppar och svalg (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare).

o om du upplever smairta eller obehag i 6gonen, tillfillig dimsyn, ljusringar eller fargintryck i
synfaltet tillsammans med réda 6gon. Dessa kan vara tecken pa en akut attack av
trangvinkelglaukom (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare). Q

*

Tala om for lakare om du har nagot av foljande symtom medan du anvander Riarify eftersp@an
vara symtom pé en lunginflammation (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare):‘\

. feber eller frossa .
) @@

okad slemproduktion, férdndrad farg pa slemmet

o Okad hosta eller 6kade andningssvarigheter. -
Mojliga biverkningar anges nedan enligt frekvens. KO
Vanliga (kan féorekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare) ’é
o halsont K
o rinnande eller tdppt ndsa och nysningar
o svampinfektioner i munnen. Minska risken for dessa biveerg r genom att skélja munnen,
gurgla med vatten eller borsta tdinderna omedelbart efter.ﬁ& tion
o heshet o !
. huvudvirk b
. urinvagsinfektion. O
Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 1 windare)
o influensaliknande symtom @ halsirritation
o bihdleinflammation { nisblod
o kliande, rinnande eller tdppt ndsa o rodnad i svalget
o svampinfektioner i hals eller matst Q o muntorrhet
(esofagus) Ry . diarré
o svampinfektion i vagina \’O o svéljsvarigheter
o rastloshet o sjukdomskénsla
o darrningar & o orolig mage
o yrsel o obehagskinsla i magen efter méltid
o smakforandringar ellé@att smak o brannande kénsla i 1dpparna
. domningar { . karies
o 6r0ninﬂammati0% o hudutslag, nasselfeber, klada
° oregelbundna hjirtslag ° inflammation 1 munslemhinnan, med eller
o fordndringar pa.elektrokardiogram (EKG) utan sar
. ovanligt hjartslag och . Okad svettning
hjartryt \bningar o muskelkramper och muskelsmérta
o hjart ing (onormala hjirtslag) o smaérta i armar eller ben
o ansi dnad . smaérta 1 muskler, skelett eller leder i1 brostet
o odflode till vissa vdvnader i o trotthet
pen o hojt blodtryck
‘\k tmaanfall e minskning av nivéer av vissa &mnen i
o’,b hosta och slemhosta blodet: av vissa vita blodkroppar som kallas
granulocyter, av kalium eller av kortisol
\/ o okning av vissa bestandsdelar i blodet:

glukos, C-reaktivt protein, antalet
blodpléttar, insulin, fria fettsyror eller
ketoner.
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Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvindare)

o svampinfektioner i brostet . lackage av blod fréan ett kérl till omgivande
o minskad aptit vévnad
J somnstorningar (for lite eller for mycket o sankt blodtryck
sOmn) o svaghet
o tranghetskénsla dver brostet o smairta i bakre delen av munnen och sval%
o kéinsla av 6verhoppade hjértslag eller o inflammation i svalget R Q
extra hjartslag, vanligtvis langsamma . torr hals
hjértslag . tdta och smértande urineringar « Q
o forsdmring av astma o svérigheter och smirta vid u{ir%
. njurinflammation. @

&

Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvindare)

o lag niva av vissa blodkroppar som kallas blodplattar (’\O
o andnod

. svullna hiander och fotter K {

o tillvixthdmning hos barn och ungdomar. KO

Har rapporterats (forekommer hos ett okidnt antal anvéndare) &
. dimsyn.

.2(\
Anvindning av hoga doser inhalerade kortisonpreparatﬂ@g lingre tid kan i mycket sillsynta
fall orsaka effekter i kroppen:

. forsdmrad funktion for binjurarna (binjuresuppresst
o minskad bentédthet
. grumling av 6gats lins (gra starr eller katarakt).

Riarify innehéller inte ndgon hég dos av inhale[&rtikosteroid men lékaren kan vilja méta
kortisolnivderna i blodet da och da.

Foljande biverkningar kan ocksa intréiﬂ?ﬁgnvéindning av hoga doser inhalerade kortisonpreparat
under léngre tid men frekvensen ér fN arande inte kénd (kan inte beréknas fran tillgdngliga data):
o depression

o oro, nervositet, kinsla av;ﬁt a uppjagad eller retlighet.

Det ar mer troligt att dessa biv figar forekommer hos barn.
L 4

Rapportering av biverk 'ng\a‘

Om du far biverkningaré med ldkare eller apotekspersonal. Detta géiller d&ven eventuella
biverkningar som inte ndmhs i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapportefifigssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att oka informatio@ om likemedels sikerhet.

>

5. Hur @rify ska forvaras

Férvaré@l lakemedel utom syn- och rackhall f6r barn.

<&

s fore utgdngsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgéngsdatumet 4r den
'%a dagen i angiven manad.

\é’lr ej frysas.

Utsitt inte for temperaturer ver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

Fore utlimnande:
Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).
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Efter utldmnande (ndr du far ldkemedlet fran apoteket).

Tryckbehallare med 60 spraydoser: Forvara inhalatorn vid hogst 25 °C i hogst 2 ménader.
Tryckbehallare med 120 (frén enpack
eller flerpack) eller 180 spraydoser: Forvara inhalatorn vid hogst 25 °C 1 hogst 4 ménader.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur me@
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon. ’\

S

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar o’\\

Innehéllsdeklaration g?

De aktiva substanserna &r: beklometasondipropionat, formoterolfumaratdihydng’ lykopyrronium.

Varje avgiven dos (dosen som ldmnar munstycket) innehaller 87 mikrogramsbeklometasondipropionat,
5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 9 mikrogram glykopyrroni@m 11 mikrogram
glykopyrroniumbromid).

Varje uppmiitt dos (dosen som ldmnar ventilen) innehéller 100 mi m beklometasondipropionat,

6 mikrogram formoterolfumaratdihydrat och 10 mikrogram glyko nium (som 12,5 mikrogram
glykopyrroniumbromid). X

Ovriga innehallsimnen &r: vattenfri etanol (se avsnitt 2), s@lsa, drivgas: norfluran.

Detta likemedel innehéller fluorerade vaxthusgaser. O
Varje inhalator med 60 spraydoser innehaller 6,481 g%]uran (HFC-134a), motsvarande 0,009 ton
CO, (global warming potential GWP = 1430). @

Varje inhalator med 120 spraydoser innehéller Q g norfluran (HFC-134a), motsvarande 0,015 ton
CO, (global warming potential GWP = 1430

Varje inhalator med 180 spraydoser inneh ,259 g norfluran (HFC-134a), motsvarande 0,02 ton
CO, (global warming potential GWP = ).

Riarify &r en inhalationsspray, 1

Riarify tillhandahélls som en t hallare (aluminium) med en doseringsventil. Tryckbehéllaren ar
placerad i en inhalator av plagt\Dénna bestar av ett munstycke forsett med ett skyddslock av plast och
antingen en dosréknare (b aé’&rre med 60 och 120 doser) eller en dosindikator (behallare med

180 doser). -

*

Likemedlets utseende och fﬁrpacglhsstorlekar

challer en tryckbehéllare som antingen ger 60 spraydoser, 120 spraydoser eller
ns dessutom multipelforpackningar som innehaller antingen 240 spraydoser
120 spraydoser vardera) eller 360 spraydoser (3 tryckbehéllare med

Varje forpackning i
180 spraydoser.

Eventug@mmer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Inne re av godkinnande for forsiljning
i armaceutici S.p.A.

* X Ealermo 26/A
22 Parma
talien
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Tillverkare

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

Italien

Chiesi SAS

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi

41260 La Chaussée Saint Victor
Frankrike

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Osterrike

S
&

*
*

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsidljning om dé“veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Buarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Temn.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: +420 261221745

Danmark .
Chiesi Pharma AB \

TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH .
Tel: + 49 40 89724-0 \

Eesti l’b{

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073@“

E)\\Gda

Chiesi He EBE
Tnk: + 6179763
)

, SA
¥+ 3491 84502 00

M‘rankrike

Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899
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Lietuva &

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 41@73919
Lux@ urg/Luxemburg

Clv a/nv

Q el: + 32 (0)2 788 42 00
<
L

Magyarorszag
Chiesi Hungary Kft.
Tel.: +36-1-429 1060

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

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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



Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Irland
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

Kvzpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnA: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: +40 212023642

Slovenija
CHIESI SLOVENIJA, d.o.o.

Tel: + 386-1-43 00 901 Q
[S] N \Q
Slovenska republika . Q
Chiesi Slovakia s.r.o. \'\
Tel: +421 259300060 o
Suomi/Finland {@
(@)

Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35

Sverige o &

Chiesi Pharma A

&
0
Sl

Denna bipacksedel dndrades senast . QO

Ytterligare information om detta lidkemedel f@)é Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
AN

N

Ovriga informationskillor
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