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1. LAKEMEDLETS NAMN

Riltrava Aerosphere 5 mikrogram/7,2 mikrogram/160 mikrogram, inhalationsspray, suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije enskild aktivering (levererad dos, ur munstycket) innehaller 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat (formoteroli fumaras dihydricus), 9 mikrogram glykopyrroniumbromid
som &r ekvivalent med 7,2 mikrogram glykopyrronium (glycopyrronium) och 160 mikrogram
budesonid (budesonidum).

Det motsvarar en uppmatt dos pa 5,3 mikrogram formoterolfumaratdihydrat, 9,6 mikrogram
glykopyrroniumbromid som &r ekvivalent med 7,7 mikrogram glykopyrronium och 170 mikrogram
budesonid.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Inhalationsspray, suspension.

Vit suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Riltrava Aerosphere ar indicerat for underhallsbehandling av vuxna patienter med mattlig till svar
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) som inte dr adekvat behandlade med en kombination av en
inhalerad kortikosteroid och en langverkande B2-agonist eller en kombination av en langverkande B-
agonist och en langverkande muskarinantagonist (for effekter pa symtomkontroll och prevention av
exacerbationer, se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade och maximala dosen &r tva inhalationer tva ganger dagligen (tva inhalationer pa
morgonen och tva inhalationer pa kvéllen).

Om en dos gléms bort bor den tas sa snart som maéjligt och nasta dos bor tas vid den vanliga
tidpunkten. Dubbel dos ska inte tas for att kompensera for den gldmda dosen.

Sarskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering kravs for &ldre patienter (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Detta lakemedel kan anvandas med den rekommenderade dosen hos patienter med lindrigt till mattligt
nedsatt njurfunktion. Det kan ocksa anvandas med den rekommenderade dosen hos patienter med svart
nedsatt njurfunktion eller dialyskrédvande terminal njursvikt, endast om den forvéntade nyttan
uppvager den mojliga risken (se avsnitt 4.4 och 5.2).



Nedsatt leverfunktion

Detta lakemedel kan anvandas med den rekommenderade dosen hos patienter med lindrigt till mattligt
nedsatt leverfunktion. Det kan ocksa anvandas med den rekommenderade dosen hos patienter med
svart nedsatt leverfunktion endast om den forvantade nyttan évervager den potentiella risken (se
avsnitt 4.4 och 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av detta lakemedel hos barn och ungdomar (under 18 ar) for
indikationen KOL.

Administreringssatt

Anvéndning for inhalation.

Anvéandarinstruktioner

For att sakerstalla korrekt administrering av lakemedlet bor en lakare eller annan sjukvardspersonal
visa patienten hur man anvander inhalatorn korrekt, samt regelbundet kontrollera att patientens
inhalationsteknik &r adekvat. Patienten bor radas att lasa bipacksedeln noggrant och félja
bruksanvisningen som anges i bipacksedeln.

Observera: Det &r viktigt att instruera patienten om att:

. Inte anvanda inhalatorn om torkmedlet inuti foliepasen har lackt ut ur sin pase. For basta
resultat bor inhalatorn vara rumstempererad fore anvandandet.

o Forbereda inhalatorn genom att skaka den och spruta ut fyra puffar i luften (s.k. priming) innan
den anvands for forsta gangen, eller spruta ut tva puffar i luften nar inhalatorn inte anvénts pa
sju dagar, efter rengéring varje vecka eller om den har tappats i golvet.

o Skoélja munnen med vatten efter inhalation av dosen for att minska risken for orofaryngeal
candidainfektion. Svilj ej.

Vid aktivering av Riltrava Aerosphere frigors en puff av suspensionen fran behallaren. Nar patienten
andas in genom munstycket samtidigt som inhalatorn aktiveras, foljer substansen med den inandade
luften ner i luftvagarna.

Patienter som har problem med att koordinera aktiveringen av lakemedlet med inandningen kan
anvanda Riltrava Aerosphere tillsammans med en spacer for att forsékra sig om korrekt administrering
av lakemedlet. Riltrava Aerosphere kan anvandas med olika spacers t.ex. Aerochamber Plus Flow-Vu
(se avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ej for akut anvandning

Detta lakemedel &r inte avsett for behandling av akuta episoder av bronkospasm, det vill sdga &r inte
avsett for symtomlindring av bronkkonstriktion.

Paradoxal bronkospasm

Administrering av formoterol/glykopyrronium/budesonid kan orsaka paradoxal bronkospasm med en
omedelbar vasande andning och andndd efter dosering och kan vara livshotande.

Behandling med detta lakemedel ska omedelbart avbrytas om paradoxal bronkospasm intréffar.
Patienten ska utvarderas och alternativ behandling séttas in om ndédvéndigt.



Forsamring av sjukdomen

Behandling med detta lakemedel bor inte avbrytas plétsligt. Om patienter upplever att behandlingen &r
ineffektiv bor de fortsatta behandlingen men uppsoka lakare. Okad anvandning av snabbverkande
bronkodilaterare indikerar en férsamring av den underliggande sjukdomen och motiverar en ny
utvardering av behandlingen. Plétslig och progressiv forvarring av KOL-symtomen &r potentiellt
livshotande och patienten ska genomga akut medicinsk bedomning.

Kardiovaskuléra effekter

Kardiovaskulara effekter sasom hjartarytmier, t.ex. formaksflimmer och takykardi, kan ses efter
administrering av muskarinreceptorantagonister och sympatomimetika, inklusive glykopyrronium och
formoterol. Detta l&kemedel ska anvandas med forsiktighet hos patienter med kliniskt signifikant
okontrollerad och svar kardiovaskular sjukdom, sdsom instabil ischemisk hjartsjukdom, akut
myokardinfarkt, kardiomyopati, hjartarytmier och svar hjartsvikt.

Forsiktighet bor ocksa iakttas vid behandling av patienter med kéand eller misstankt forlangning av
QTc-intervallet (QTc > 450 millisekunder for man, eller > 470 millisekunder fér kvinnor), antingen
medfodd eller lakemedelsinducerad.

Systemiska kortikosteroideffekter

Systempaverkan kan forekomma vid inhalationsbehandling med alla kortikosteroider, sérskilt efter
hoga doser under langre behandlingsperioder. Det & mycket mindre troligt att denna paverkan
upptrader vid inhalationsbehandling jamfort med nér kortikosteroider ges oralt. Eventuella
systemeffekter inkluderar Cushings syndrom, cushingliknande symtombild, binjuresuppression,
minskad benmineraldensitet, katarakt och glaukom. Potentiella effekter pa bentathet bor beaktas,
framforallt for patienter som far langvarig behandling med héga doser med samtidig forekomst av
riskfaktorer for osteoporos.

Synrubbningar

Synrubbning kan uppkomma vid systemisk och topisk anvandning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar bér man 6vervéga att remittera
patienten till en oftalmolog for utredning av mojliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom
eller séllsynta sjukdomar sasom central serds korioretinopati (CSCR), som har rapporterats efter
anvandning av systemiska och topikala kortikosteroider (se avsnitt 4.8).

Overgang frén oral behandling

Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter som 6verfors fran orala steroider eftersom de kan
fortsatta vara i riskzonen for nedsatt binjurebarkfunktion under mycket lang tid. Patienter som har
behovt behandling med hdgdos kortikosteroid eller langtidsbehandling med hogsta rekommenderade
dos inhalerad kortiokosteroid kan ocksa vara i riskzonen. Dessa patienter kan uppvisa tecken och
symtom pa nedsatt binjurebarkfunktion vid svar stress. Vid planerade kirurgiska ingrepp eller under
perioder av stress bor tillaggsbehandling med systemisk kortikosteroid dvervagas.

Pneumoni hos patienter med KOL

En 6kning av incidensen av pneumoni, inklusive pneumoni som kraver inlaggning pa sjukhus, har
observerats hos patienter med KOL som far inhalerade kortikosteroider. Det finns viss evidens for en
okad risk for pneumoni med 6kning av steroiddosen, men detta har inte slutgiltigt pavisats i alla
studier.

Det finns ingen slutgiltig klinisk evidens for skillnader inom klassen inhalerade kortikosterioder
betraffande pneumoniriskens storleksordning.



Lakare bor vara fortsatt vaksamma nar det géller mojlig utveckling av pneumoni hos patienter med
KOL eftersom de kliniska tecknen pa sadana infektioner 6verlappar symtomen vid
KOL-exacerbationer.

Riskfaktorer for pneumoni hos patienter med KOL inkluderar nuvarande rokning, hog alder, lagt
kroppsmasseindex (BMI) och svar KOL.

Hypokalemi

Behandling med f2-agonist kan orsaka potentiellt allvarlig hypokalemi. Detta har potentialen att ge
kardiovaskulara biverkningar. Sarskild forsiktighet rekommenderas vid svar KOL eftersom denna
effekt kan potentieras av hypoxi. Hypokalemi kan dven potentieras av samtidig behandling med andra
lakemedel som kan orsaka hypokalemi, sasom xantinderivat, steroider och diuretika (se avsnitt 4.5).

Hyperglykemi

Inhalation av hdga doser av B.-adrenerga agonister kan ge 6kning i plasmaglukos. Blodglukos ska
darfor monitoreras under behandling, enligt faststéallda riktlinjer for diabetespatienter.

Samtidiga sjukdomstillstand

Detta lakemedel ska anvandas med forsiktighet hos patienter med tyreotoxikos.

Antikolinerqg aktivitet

Pa grund av dess antikolinerga aktivitet ska detta lakemedel anvandas med forsiktighet hos patienter
med symtomatisk prostatahyperplasi, urinretention eller med trangvinkelglaukom. Patienter ska
informeras om tecken och symtom pa akut trangvinkelglaukom och ska informeras om att sluta
anvanda detta lakemedel och omedelbart kontakta sin lakare om nagot av dessa tecken eller symtom
uppkommer.

Samtidig administrering av detta lakemedel med andra antikolinerga lakemedel rekommenderas inte
(se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion

Eftersom glykopyrronium huvudsakligen utséndras via njurarna ska patienter med svart nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min), inklusive de med dialyskrédvande terminal njursvikt
endast behandlas med detta lakemedel om den forvantade nyttan 6vervager den potentiella risken (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med svart nedsatt leverfunktion ska detta lakemedel endast anvandas om den forvantade
nyttan 6vervéger den potentiella risken (se avsnitt 5.2). Dessa patienter bor 6vervakas med avseende
pa potentiella biverkningar.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner.

Kliniska lakemedelsinteraktionsstudier har inte utférts med detta ldkemedel. Potentialen for
metaboliska interaktioner anses dock vara lag, baserat pa in vitro studier (se avsnitt 5.2).

Formoterol h&mmar inte CYP450-enzymer vid terapeutiskt relevanta koncentrationer (se avsnitt 5.2).
Budesonid och glykopyrronium varken hdmmar eller inducerar CYP450-enzymer vid terapeutiskt
relevanta koncentrationer.



Metabolismen av budesonid ar primért medierad av CYP3A4 (se avsnitt 5.2). Samtidig behandling
med starka CYP3A-hammare, t.ex. itrakonazol, ketokonazol, HIV-proteash&mmare och lakemedel
som innehaller kobicistat, forvantas 6ka risken for systemiska biverkningar och ska undvikas om inte
nyttan uppvager den dkade risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider. Patienter ska i sa
fall monitoreras med avseende pa systemiska biverkningar av kortikosteroider. Detta ar av begransad
Klinisk betydelse for kortvarig (1-2 veckors) behandling.

Begransade data om denna interaktion for inhalerad budesonid i hdg dos tyder pa att markanta
okningar i plasmakoncentrationerna (i genomsnitt fyrfaldig) kan intréffa om itrakonazol 200 mg en
gang dagligen administreras samtidigt med inhalerad budesonid (enkeldos pa 1 000 mikrogram).

Eftersom glykopyrronium huvudsakligen elimineras via njurarna kan lakemedelsinteraktioner
potentiellt intraffa med lakemedel som paverkar renala utséndringsmekanismer. In vitro ar
glykopyrronium ett substrat for de renala transportérerna OCT2 och MATEL/2K. Effekten av
cimetidin, en prob-hammare av OCT2 och MATEL1, pa dispositionen av inhalerat glykopyrronium
ledde till en begrénsad dkning av den totala systemiska exponeringen (AUCo.)) med 22 % och en liten
minskning av njurclearance med 23 % pa grund av samtidig administrering av cimetidin.

Farmakodynamiska interaktioner

Andra antimuskariner och sympatomimetika

Samtidig anvandning av detta lakemedel med andra antikolinerga lakemedel och/eller lakemedel som
innehaller langverkande B.-adrenerga agonister har inte studerats och rekommenderas inte eftersom
det kan forstarka kanda biverkningar av inhalerade muskarin-antagonister eller B.-adrenerga agonister
(se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.9).

Samtidig anvéndning av andra p-adrenerga lakemedel kan potentiellt ha additiva effekter; forsiktighet
krévs darfor nér andra B-adrenerga lakemedel forskrivs samtidigt med formoterol.

Lakemedelsinducerad hypokalemi

Samtidig anvandning av vissa lakemedel, inklusive xantinderivat, steroider och icke-kaliumsparande
diuretika kan forstarka en mojlig, initial hypokalemi (se avsnitt 4.4). Hypokalemi kan dka
ben&genheten for arytmier hos patienter som behandlas med digitalisglykosider.

p-adrenerga blockerare

B-adrenerga blockerare (inklusive 6gondroppar) kan forsvaga eller motverka effekten av formoterol.
Samtidig anvandning av B-adrenerga blockerare bér undvikas om inte den forvéantade nyttan dvervéger
den potentiella risken. Om B-adrenerga blockerare krévs ska kardioselektiva B-adrenerga blockerare
véljas i forsta hand.

Andra farmakodynamiska interaktioner

Samtidig behandling med kinidin, disopyramid, prokainamid, antihistaminer,
monoaminoxidashdmmare, tricykliska antidepressiva medel och fentiaziner kan forlénga
QT-intervallet och 6ka risken for ventrikuléra arytmier. Dessutom kan L-dopa, L-tyroxin, oxytocin
och alkohol forsdmra hjarttoleransen for B,-sympatomimetika.

Samtidig behandling med monoaminoxidashdmmare, inklusive lékemedel med liknande egenskaper
som t.ex. furazolidon och prokarbazin, kan ge upphov till éverkanslighetsreaktioner.

Det finns en dkad risk for arytmier hos patienter som far samtidig anestesi med halogenerade kolvaten.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran anvandningen av budesonid, glykopyrronium och formoterol
hos gravida kvinnor.

Data fran anvandning av inhalerad budesonid hos fler &n 2 500 exponerade graviditeter tyder inte pa
nagon okad teratogen risk vid behandling med budesonid. | enkeldosstudier pA manniska sag man att
mycket sma mangder glykopyrronium passerade placentabarriaren.

Det finns ingen erfarenhet av eller bevis pa sakerhetsproblem vid anvandning av drivgasen norfluran
(HFA134a) under graviditet eller amning. Studier av effekten av HFA134a pa
reproduktionsfunktionen och den embryofetala utvecklingen hos djur visade dock inga kliniskt
relevanta biverkningar.

Inga reproduktionstoxikologiska studier med detta lakemedel har utforts pa djur. Budesonid har visat
sig inducera embryofetal toxicitet hos rattor och kaniner, en klasseffekt av glukokortikoider. Vid
mycket hoga doser/nivaer som vid systemisk exponering orsakade formoterol implantationsforluster
saval som sankt fodelsevikt och sankt tidig postnatal 6verlevnad, medan glykopyrronium inte hade
nagra signifikanta effekter pa reproduktion (se avsnitt 5.3).

Administrering av detta ldkemedel till gravida kvinnor bdr endast 6vervégas om den forvantade nyttan
for modern kan motivera den potentiella risken for fostret.

Amning

En klinisk farmakologisk studie har visat att inhalerad budesonid utsondras i brostmjolk. Budesonid
detekterades dock inte i blodprover fran ammade spadbarn. Baserat pa farmakokinetiska parametrar
uppskattas plasmakoncentrationen hos barnet till mindre &n 0,17 % av moderns plasmakoncentration.
Foljaktligen forvantas inga effekter av budesonid hos ammade barn vars modrar far terapeutiska doser
av detta lakemedel. Det ar oként om glykopyrronium eller formoterol utséndras i brostmjolk. Evidens
pa utsondring av glykopyrronium och formoterol i mjolk hos ratta har rapporterats.

Administrering av detta lakemedel till ammande kvinnor bor endast 6vervagas om den forvéantade
nyttan for modern &r storre an den eventuella risken for barnet.

Fertilitet

Studier pa rattor har visat negativa effekter pa fertiliteten, endast vid dosnivaer hogre an den maximala
humana exponeringen fér formoterol (se avsnitt 5.3). Budesonid och glykopyrronium orsakade var for
sig inga negativa effekter pa fertilitet hos rattor. Det &r osannolikt att detta lakemedel, administrerat
med rekommenderad dos, skulle paverka fertiliteten hos méanniska.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Riltrava Aerosphere har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Yrsel & dock en mindre vanlig biverkning som bor beaktas nar man kor bil eller anvander
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen kdnnetecknas av antikolinerga och B2-adrenerga klasseffekter och klasseffekter av
kortikosteroider som &r relaterade till de enskilda komponenterna i kombinationen. De vanligaste



biverkningarna som rapporterades hos patienter som fick detta lakemedel var pneumoni (4,6 %),
huvudvérk (2,7 %) och urinvagsinfektion (2,7 %).

Biverkningar i tabellform

Biverkningarna som anges i tabellen baseras pa erfarenhet i kliniska studier med detta lakemedel och
erfarenhet av de enskilda komponenterna.

Biverkningsfrekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10);
mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); séllsynta (>=1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000) och
ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

Tabell 1: Biverkningar sorterade efter frekvens och organsystem

Klassificering av Biverkning Frekvens
organsystem
Infektioner och Oral candidiasis Vanliga

infestationer Pneumoni
Immunsystemet Overkanslighetsreaktioner Mindre vanliga
Angiotdem Ingen k&nd frekvens

Endokrina systemet

Tecken och symtom pa systemisk effekt av
kortikosteroider, t.ex. hypofunktion av
binjurarna

Mycket séllsynta

Metabolism och nutrition Hyperglykemi Vanliga
Psykiska storningar Angest Vanliga
Insomni
Depression Mindre vanliga
Agitation
Rastldshet
Nervositet
Onormalt beteende Mycket séllsynta
Centrala och perifera Huvudvéark Vanliga
nervsystemet Yrsel Mindre vanliga
Tremor
Ogon Dimsyn (se avsnitt 4.4) Ingen kand frekvens
Katarakt
Glaukom
Hjartat Palpitationer Vanliga

Angina pectoris

Takykardi

Hjartarytmier (formaksflimmer,
supraventrikulér takykardi och extrasystoli)

Mindre vanliga

Andningsvégar, brostkorg | Dysfoni Vanliga

och mediastinum Hosta
Halsirritation Mindre vanliga
Bronkospasm

Magtarmkanalen [llamaende Vanliga
Muntorrhet Mindre vanliga

Hud och subkutan vavnad | Blaméarken Mindre vanliga

Muskuloskeletala systemet | Muskelspasmer Vanliga

och bindvav

Njurar och urinvagar Urinvégsinfektion Vanliga

Urinretention

Mindre vanliga

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Brostsmarta

Mindre vanliga




Beskrivning av utvalda biverkningar

Pneumoni

KRONOS var en 24-veckors studie pa totalt 1 896 patienter med mattligt till mycket svar KOL
(genomsnittlig forcerad exspiratorisk volym under 1 sekund [FEV1] 50 % av forvantat vérde efter
bronkdilatation vid screening, standardavvikelse [SD] 14 %), av vilka 26 % hade haft en KOL-
exacerbation under aret innan de inkluderades i studien. Incidensen av bekraftade pneumonihéandelser
rapporterade upp till 24 veckor var 1,9 % (12 patienter) for Riltrava Aerosphere (n=639), 1,6 %

(10 patienter) for formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium (FOR/GLY) MDI 5/7,2 mikrogram
(n=625), 1,9 % (6 patienter) for formoterolfumaratdihydrat/budesonid (FOR/BUD)

MDI 5/160 mikrogram (n=314) och 1,3 % (4 patienter) for oblindad formoterol-
fumaratdihydrat/budesonid Turbuhaler (FOR/BUD) TBH 6/200 mikrogram (n=318). | KRONOS-
studien férekom inga dodsfall relaterade till pneumoni med Riltrava Aerosphere.

ETHOS var en 52-veckors studie pa totalt 8 529 patienter (i sékerhetspopulationen) med mattligt till
mycket svar KOL och anamnes pa mattliga eller svara exacerbationer inom foregaende 12 manader
(genomsnittlig FEV1 43 % av forvéntat vérde efter bronkdilatation vid screening, SD 10 %).
Incidensen av bekraftade pneumonier var 4,2 % (90 patienter) for Riltrava Aerosphere (n=2144),
3,5 % (75 patienter) for formoterolfumaratdinydrat/glykopyrronium/budesonid (FOR/GLY/BUD)
MDI 5/7,2/80 mikrogram (n=2124), 2,3 % (48 patienter) for FOR/GLY MDI 5/7,2 mikrogram
(n=2125) och 4,5 % (96 patienter) FOR/BUD MDI 5/160 mikrogram (n=2136). | ETHOS-studien
intraffade fem dodsfall relaterade till pneumoni under studiens behandlingsfas (tva med
FOR/GLY/BUD MDI 5/7,2/80, tre med FOR/GLY MDI och inga med Riltrava Aerosphere).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

En 6verdos kan leda till 6kade antikolinerga och/eller B.-adrenerga tecken och symtom. De vanligaste
inkluderar dimsyn, muntorrhet, illamaende, muskelspasmer, tremor, huvudvérk, palpitationer och
systolisk hypertoni. Vid kronisk anvandning i mycket héga doser kan systemiska
glukokortikosteroideffekter uppkomma.

Det finns ingen specifik behandling mot en dverdos av detta lakemedel. Om dverdosering intraffar ska
patientens symtom hanteras med stddjande behandling och lamplig évervakning vid behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid obstruktiva luftvédgssjukdomar, adrenergika i kombination med
antikolinergika inkl. trippelkombinationer med kortikosteroider, ATC-kod: RO3AL11

Verkningsmekanism

Riltrava Aerosphere innehaller budesonid, en glukokortikosteroid, och tva bronkodilatorer:
glykopyrronium som &r en langverkande muskarinantagonist (antikolinergika) och formoterol som ar
en langverkande B.-adrenerg agonist.


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

Budesonid ar en glukokortikosteroid som har en dosberoende och snabbt insattande (inom timmar)
antiinflammatorisk effekt i luftvagarna efter inhalation.

Glykopyrronium &r en langverkande muskarinantagonist, dven kallad antikolinergika. De viktigaste
malen for antikolinerga lakemedel &r muskarinreceptorer som finns i luftvagarna. Dess farmakologiska
effekt i luftvdgarna utgors av hamning av M3-receptorn pa den glatta muskulaturen, vilket leder till
bronkdilatation. Himningen &r kompetitiv och reversibel. Forebyggande av metylkolin- och
acetylkolininducerade bronkkonstriktiva effekter var dosberoende och varade mer &n 12 timmar.

Formoterol ar en selektiv B,-adrenoceptoragonist som efter inhalation ger en snabb och langverkande
relaxation av den glatta muskulaturen i bronkerna hos patienter med reversibel luftvagsobstruktion.
Den bronkdilaterande effekten &r dosberoende, med ett effekttillslag inom 1-3 minuter efter inhalation.
Effekten varar i atminstone 12 timmar efter en engangsdos.

Klinisk effekt

Effekt och sakerhet av Riltrava Aerosphere utvarderades hos patienter med mattlig till mycket svar
KOL i tva randomiserade parallellgruppsstudier, ETHOS och KRONOS. Bada studierna var
dubbelblindade multicenterstudier. Patienterna var symtomatiska med ett genomsnittligt CAT-varde
(Chronic Obstructive Pulmonary Disease Assement Test) >10 under tiden de dagligen stod pa tva eller
fler underhallsbehandlingar under minst 6 veckor fére screening.

ETHOS var en 52-veckors studie (N=8 588 randomiserade, 60 % man, genomsnittlig alder 65 ar) som
jamforde tva inhalationer tva ganger dagligen av Riltrava Aerosphere, formoterolfumarat-
dihydrate/glykopyrronium (FOR/GLY) MDI 5/7,2 mikrogram, och formoterolfumarat-
dihydrate/budesonid (FOR/BUD) MDI 5/160 mikrogram. Patienterna hade mattlig till mycket svar
KOL (FEV:1>25 % till <65 % av forvantat varde efter bronkdilatation) med krav pa anamnes pa en
eller flera mattliga till svara KOL-exacerbationer under aret fore screening. Andelen patienter med
mattlig, svar och mycket svar KOL var 29 %, 61 % respektive 11 %. Genomsnittlig FEV; vid
baslinjen for alla grupper var 1 021-1 066 ml, och under screening var den genomsnittliga procenten
forvantad FEV efter bronkdilatation 43 % och genomsnittligt CAT-vérde var 19,6. Det primdra
effektmattet i ETHOS-studien var andelen mattliga eller svara KOL-exacerbationer med Riltrava
Aerosphere jamfért med FOR/GLY MDI och FOR/BUD MDI.

KRONOS var en 24-veckors studie (N=1 902 randomiserade, 71 % man, genomsnittlig alder 65 ar)
som jamforde tva inhalationer tva ganger dagligen av Riltrava Aerosphere, FOR/GLY MDI

5/7,2 mikrogram, FOR/BUD MDI 5/160 mikrogram och oblindat aktivt jamforandepreparat
formoterolfumaratdihydrat/budesonid Turbuhaler (FOR/BUD TBH) 6/200 mikrogram. Patienterna
hade mattlig till mycket svar KOL (FEV1 >25 % till <80 % av forvantat varde efter bronkdilatation).
Andelen patienter med mattlig, svar och mycket svar KOL var 49 %, 43 % respektive 8 %.
Genomsnittlig FEV1 vid baslinjen for alla grupper var 1 050-1 193 ml, och under screening var den
genomsnittliga procenten forvantad FEV: efter bronkdilatation 50 %, mer &n 26 % av patienterna hade
en anamnes pa en eller flera mattliga till svara KOL-exacerbationer under det senaste aret och
genomsnittligt CAT-varde var 18,3. Det fanns en 28-veckors forlangning, med upp till 52 veckors
behandling, for en undergrupp av patienterna. De priméra effektmatten i KRONOS-studien var arean
under kurvan fran 0-4 timmar for FEV; (FEV1 AUCo.4) under 24 veckor for Riltrava Aerosphere
jamfort med FOR/BUD MDI och forandring fran baslinjen av lagsta FEV: pa morgonen fore dosering,
under 24 veckor for Riltrava Aerosphere jamfort med FOR/GLY MDI.

Vid inklusion i studien var de vanligaste lakemedlen mot KOL i ETHOS- och KRONOS-studierna

ICS+LABA+LAMA (39 % respektive 27 %), ICS+LABA (31 % respektive 38 %) och
LAMA+LABA (14 % respektive 20 %).
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Effekt p& exacerbationer

Mattliga eller svara exacerbationer:

| den 52 veckor langa ETHOS-studien minskade Riltrava Aerosphere signifikant antalet mattliga/svara
exacerbationer per ar med 24 % (95 % Kl: 17, 31; p<0,0001) jamfort med FOR/GLY MDI (frekvens;
1,08 mot 1,42 exacerbationer per patientar) och med 13 % (95 % KI: 5, 21; p=0,0027) jamfort med
FOR/BUD MDI (frekvens; 1,08 mot 1,24 exacerbationer per patientar).

Fordelarna som observerades avseende arlig frekvens av mattliga/svara KOL-exacerbationer under
24 veckor i KRONOS overensstamde i allmanhet med dem som observerades i ETHOS. Forbéttringar
jamfort med FOR/GLY MDI var statistiskt signifikanta medan forbattringar jamfort med FOR/BUD
MDI och med FOR/BUD TBH inte uppnadde statistisk signifikans.

Svara exacerbationer (som resulterade i hospitalisering eller dod):

| ETHOS-studien minskade Riltrava Aerosphere numeriskt antalet svara exacerbationer per ar med
16 % (95 % KI: -3, 31; p=0,0944) jamfort med FOR/GLY MDI (frekvens; 0,13 mot

0,15 exacerbationer per patientar) och minskade signifikant antalet svara exacerbationer per ar med
20 % (95 % KI: 3, 34; p=0,0221) jamfort med FOR/BUD MDI (frekvens; 0,13 mot

0,16 exacerbationer per patientar).

| bada studierna observerades fordelar avseende exacerbationer hos patienter med mattlig, svar och
mycket svar KOL.

Effekter p& lungfunktionen

| ETHOS- och KRONOS-studierna forbattrade Riltrava Aerosphere lungfunktionen (FEV1) jamfort
med FOR/GLY MDI och FOR/BUD MDI (se tabell 2 for ETHOS och tabell 3 for KRONOS) .
Effekten kvarstod under 24 veckors behandlingsperiod i bada studierna och under 52 veckor i ETHOS.

Tabell 2: Lungfunktionsanalyser — ETHOS (spirometrisk sub-studie)

Riltrava FOR/GLY FOR/BUD Skillnad i behandling
Aerosphere MDI MDI 95 % KI
(N=747) (N=779) (N=755) Riltrava Riltrava
Aerosphere vs. | Aerosphere vs.
FOR/GLY FOR/BUD
MDI MDI
Lagsta FEV1 (ml) 129 (6,5) 86 (6,6) 53 (6,5) 43 ml 76 ml
over 24 veckor, (25, 60) (58, 94)
minsta kvadrat- p<0,0001 p<0,0001%
medelvarde fran
baslinjen (standardfel)
FEV1 AUCo.4 Gver 294 (6,3) 245 (6,3) 194 (6,3) 49 ml 99 ml
24 veckor; minsta (31, 66) (82, 117)
kvadratmedelvérde p<0,0001* p<0,0001
fran baslinjen
(standardfel)

# p-vardet ej justerat for mangfald i hierarkisk testplan

LS = minsta kvadratmedelvarde, SE = standardfel, KI = konfidensintervall, N = antal i
intent-to-treat-population
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Tabell 3: Lungfunktionsanalyser —- KRONOS

medelvarde fran
baslinjen
(standardfel)

Riltrava FOR/ FOR/ FOR/ Skillnad i behandling
Aero- GLY BUD BUD 95 % KI
sphere MDI MDI TBH Riltrava Riltrava Riltrava
(N=639) | (N=625) | (N=314) | (N=318) Aero- Aero- Aero-
spherevs. | spherevs. | spherevs.
FOR/GLY | FOR/BUD | FOR/BUD
MDI MDI TBH
Lagsta FEV1 (ml) | 147 (6,5) | 125(6,6) | 73(9,2) | 88(9,1) 22 ml 74 ml 59 ml
over 24 veckor, (4, 39) (52, 95) (38, 80)
minsta kvadrat- p=0,0139 | p<0,0001 | p<0,0001*
medelvarde fran
baslinjen
(standardfel)
FEV1 AUCo4 305 (8,4) | 288 (8,5) 201 214 16 mi 104 ml 91 ml
dver 24 veckor, (11,7) (11,5) (-6, 38) (77,131) | (64, 117)
minsta kvadrat- p=0,1448" | p<0,0001 | p<0,0001

# p-vardet ej justerat for mangfald i hierarkisk testplan

LS = minsta kvadratmedelvarde, SE = standardfel, KI = konfidensintervall, N = antal i
intent-to-treat-population

Symtomlindring

| ETHOS-studien lag genomsnittlig poang for dyspné vid baslinjen i intervallet 5,8 - 5,9 i
behandlingsgrupperna. Riltrava Aerosphere gav en signifikant forbattring av andfaddhet (méatt med

Transition Dyspnoea Index (TDI) fokalpodng under 24 veckor) jamfért med FOR/GLY MDI

(0,40 enheter; 95 % KI: 0,24, 0,55; p<0,0001) och jamfort med FOR/BUD MDI (0,31 enheter;

95 % KI: 0,15, 0,46; p<0,0001). Forbattringarna kvarstod under 52 veckor. | KRONOS-studien lag
genomsnittlig podng for dyspné vid baslinjen i intervallet 6,3 - 6,5 i behandlingsgrupperna. Riltrava
Aerosphere gav en signifikant forbattring av andfaddhet under 24 veckor jamfort med FOR/BUD TBH
(0,46 enheter; 95 % KI: 0,16, 0,77; p=0,0031). Forbattringar jamfort med FOR/GLY MDI och
FOR/BUD MD uppnadde inte statistisk signifikans.

Halsorelaterad livskvalitet

| ETHOS-studien gav Riltrava Aerosphere en signifikant forbattring av halsorelaterad livskvalitet
(utvdrderad med hjdlp av St. George’s Respiratory Questionnaire [SGRQ] totalpodng) under 24 veckor
jamfort med FOR/GLY MDI (forbattring -1,62; 95 % Kl: -2,27, -0,97; p<0,0001) och jamfort med
FOR/BUD MDI (forbéttring -1,38, 95 % KI: -2,02, -0,73; p<0,0001). Forbattringen kvarstod under

52 veckor. | KRONOS-studien uppnaddes forbattringar jamfort med FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI
och FOR/BUD TBH men nadde inte statistisk signifikans.

Anvandning av akutbehandling

I ETHOS-studien minskade Riltrava Aerosphere signifikant anvéandningen av akutbehandling under
24 veckor jamfort med FOR/GLY MDI (skillnad i behandling -0,51 puffar/dag; 95 % KI: -0,68, -0,34;
p<0,0001) och FOR/BUD MDI (skillnad i behandling -0,37 puffar/dag; 95 % KI: -0,54, -0,20;
p<0,0001). Minskningen kvarstod under 52 veckor. | KRONOS-studien var skillnaderna jamfért med
FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI och FOR/BUD TBH inte statistiskt signifikanta.
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Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Riltrava Aerosphere for alla grupper av den pediatriska populationen for KOL (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter inhalation av kombinerad formoterol, glykopyrronium och budesonid var farmakokinetiken for
varje enskild komponent liknande den som observerades for varje enskild komponent nar de
administrerades separat.

Effekten av en spacer

Anvandning av detta l1akemedel med Aerochamber Plus Flow-Vu spacer hos friska frivilliga 6kade den
totala systemiska exponeringen (méatt som AUCO-t) for budesonid och glykopyrronium med 33 %
respektive 55 %, medan exponeringen for formoterol var oférandrad. Hos patienter med god
inhalationsteknik 6kade inte den systemiska exponeringen vid anvandning av en spacer.

Absorption

Budesonid

Efter inhalerad administrering av detta lakemedel hos personer med KOL uppnaddes Cmax for
budesonid inom 20 till 40 minuter. Steady state uppnas efter ungefar 1 dag med upprepad dosering av
detta lakemedel och exponeringsgraden ar ungefar 1,3 ganger hogre an efter den forsta dosen.

Glykopyrronium

Efter inhalerad administrering av detta lakemedel hos personer med KOL uppnaddes Cmax for
glykopyrronium efter ungefar 6 minuter. Steady state uppnas efter ungefar 3 dagar med upprepad
dosering av detta lakemedel och exponeringsgraden ar ungefar 1,8 ganger hogre an efter den forsta
dosen.

Formoterol

Efter inhalerad administrering av detta lakemedel hos personer med KOL uppnaddes Cmax for
formoterol inom 40 till 60 minuter. Steady state uppnas efter ungefar 2 dagar med upprepad dosering
av detta lakemedel och exponeringsgraden &r cirka 1,4 ganger hogre an efter den forsta dosen.

Distribution

Budesonid
Den uppskattade skenbara distributionsvolymen for budesonid vid steady state &r 1 200 liter, enligt en
farmakokinetisk populationsanalys. Plasmaproteinbindning av budesonid ar ungefar 90 %.

Glykopyrronium

Den uppskattade skenbara distributionsvolymen for glykopyrronium vid steady state ar 5 500 liter, i en
farmakokinetisk populationsanalys. Plasmaproteinbindning av glykopyrronium varierade mellan 43 %
och 54 % i koncentrationsintervallet 2-500 nmol/I.

Formoterol

Den uppskattade skenbara distributionsvolymen for formoterol vid steady state ar 2 400 liter, i en
farmakokinetisk populationsanalys. | koncentrationsomradet 10-500 nmol/I varierade
plasmaproteinbindningen av formoterol mellan 46 % och 58 %.

Metabolism
Budesonid

Budesonid genomgar en omfattande grad (ungefar 90 %) av metabolism vid forsta passagen genom
levern till metaboliter med lag glukokortikosteroidaktivitet. Glukokortikosteroidaktiviteten for de
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huvudsakliga metaboliterna, 6 p-hydroxybudesonid och 16a-hydroxyprednisolon, & mindre &n 1 % av
den for budesonid.

Glykopyrronium

Baserat pa litteratur och en in vitro human hepatocytstudie, spelar metabolismen en mindre roll vid
den totala elimineringen av glykopyrronium. CYP2D6 visade sig vara det dominerande enzymet som
ar inblandat i glykopyrroniums metabolism.

Formoterol

Den huvudsakliga metabolismen av formoterol sker genom direkt glukuronidering och genom
O-demetylering foljt av konjugering till inaktiva metaboliter. Sekundéra metaboliska végar innefattar
deformylering och sulfatkonjugering. CYP2D6 och CYP2C har identifierats som primart ansvariga for
O-demetylering.

Eliminering

Budesonid

Budesonid elimineras genom metabolism som framst katalyseras av enzymet CYP3A4. Budesonids
metaboliter utséndras i urinen i oférandrad eller konjugerad form. Endast forsumbara mangder
oférandrat budesonid aterfinns i urinen. Den terminala halveringstiden for eliminering av budesonid
bestdmdes genom en farmakokinetisk populationsanalys till 5 timmar.

Glykopyrronium

Efter intravends administrering av en 0,2 mg dos av radioaktivt markt glykopyrronium aterfanns 85 %
av dosen i urin 48 timmar efter dosering och en del radioaktivitet kunde &ven hittas i gallan. Den
effektiva terminala halveringstiden for eliminering av glykopyrronium bestdmdes genom en
farmakokinetisk populationsanalys till 15 timmar.

Formoterol

Utséndringen av formoterol studerades hos sex friska forsékspersoner efter oral eller intravends,
samtidig administrering av radioaktivt markt formoterol. | studien utsondrades 62 % av den radioaktivt
maérkta formoterolen i urinen, medan 24 % utsondrades i avforingen. Den effektiva terminala
halveringstiden for eliminering av formoterol bestdmdes genom en farmakokinetisk populationsanalys
till 10 timmar.

Sarskilda patientgrupper

Alder, kon, ras/etnicitet och vikt

Dosjustering ar inte nddvandig baserat pa hur de farmakokinetiska parametrarna for budesonid,
glykopyrronium och formoterol paverkas av alder, kon eller vikt. Det var inga storre skillnader mellan
japanska, kinesiska eller vésterlandska friska forsokspersoner avseende total systemisk exponering
(AUC) for alla substanser. Farmakokinetiska data ar otillrackliga for andra etniciteter eller raser.

Nedsatt leverfunktion

Inga farmakokinetiska studier har utforts med detta Iakemedel hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Dock kan en 6kad exponering forvantas hos patienter med svart nedsatt leverfunktion eftersom bade
budesonid och formoterol huvudsakligen elimineras via levermetabolism. Glykopyrronium elimineras
huvudsakligen fran den systemiska cirkulationen genom utséndring via njurarna och nedsatt
leverfunktion forvantas darfor inte paverka systemisk exponering.

Nedsatt njurfunktion
Studier som utvarderar effekten av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken for budesonid,
glykopyrronium och formoterol har inte utforts.

Effekten av nedsatt njurfunktion pa exponeringen for budesonid, glykopyrronium och formoterol i upp
till 24 veckor utvérderades i en farmakokinetisk populationsanalys. Estimerad glomerulér
filtreringshastighet (eGFR) varierade fran 31-192 ml/min, vilket motsvarar intervallet mattligt till
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ingen nedsatt njurfunktion. Simulering av den systemiska exponeringen (AUCo.12) hos KOL-patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR pa 45 ml/min) tyder pa en 6kning pa ungefar 68 % for
glykopyrronium jamfort med KOL-patienter med normal njurfunktion (eGFR pa > 90 ml/min). Man
kunde se att njurfunktionen inte paverkade exponeringen for budesonid eller formoterol. KOL-
patienter som bade har lag kroppsvikt och méttligt till svart nedsatt njurfunktion kan ha en ungefarlig
fordubbling av systemisk exponering for glykopyrronium.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allmantoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Inga studier avseende gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling
har utforts med kombinationen budesonid, glykopyrronium och formoterol.

| reproduktionsstudier pa djur har glukokortikosteroider sasom budesonid visat sig orsaka
misshildningar (gomspalt, skelettmissbildningar). Dessa resultat fran djurstudier ar dock inte relevanta
for manniska vid rekommenderade doser (se avsnitt 4.6). Budesonid visade inte pa nagon tumérogen
potential i moss. | ratta observerades en 6kning av incidensen av hepatocellulara tumarer, vilket anses
vara en klasseffekt hos ratta efter langvarig exponering for kortikosteroider.

Reproduktionsstudier med formoterol i djur har visat en nagot minskad fertilitet hos hanrattor vid hog
systemisk exponering, samt implantationsférluster liksom minskad tidig postnatal 6verlevnad och
minskad fodelsevikt vid en systemisk exponering som avsevart Gverstiger de nivaer som nas vid
klinisk anvandning. En liten 6kning av incidensen av livmoderleiomyom har observerats hos rattor och
moss som behandlats med formoterol; en effekt som anses vara en klasseffekt hos gnagare efter
langvarig exponering for hoga doser av fz-adrenoreceptoragonister.

Djurreproduktionsstudier med glykopyrronium har visat reducerad fostervikt hos rattor och kaniner
samt 1ag viktokning hos rattornas avkommor innan avslutad diperiod vid systemiska exponeringar
avsevart hogre an klinisk exponering. Inga tecken pa en cancerframkallande effekt observerades i
rattor och moss.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Norfluran

1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfokolin

Kalciumklorid

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

Ska anvandas inom 3 manader efter att pasen Gppnats.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Férvaras vid hogst 30 °C.
Utsétt inte behallaren for temperaturer 6ver 50 °C. Punktera inte tryckbehallaren. Forvaras torrt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Riltrava Aerosphere &r en inhalator i en tryckbehallare av belagd aluminium med doseringsmatare, en
gul adapter av plast och ett vitt munstycke med en tillnrande gra skyddskapa och en dosindikator.
Varje inhalator forpackas separat i en folielaminatpase som innehaller en pase med torkmedel och &r
forpackad i en kartong.

Forpackningsstorlekar pa 1 behallare med 120 doser.
Multipack med 360 (3 behallare med 120) doser.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar. Tryckbehallaren far inte tas
sonder, punkteras eller brannas, dven om den verkar tom.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1604/001 120 doser

EU/1/21/1604/002 360 doser (3 forpackningar med 120)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 6 januari 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

ASTRAZENECA DUNKERQUE PRODUCTION
224 avenue de la Dordogne

59640 DUNKERQUE

Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum foér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sédkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande Gverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - EN INHALATOR

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogram inhalationsspray, suspension
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En aktivering innehaller 5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat, 9 mikrogram
glykopyrroniumbromid motsvarande 7,2 mikrogram glykopyrronium och 160 mikrogram budesonid.

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Norfluran, 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfokolin och kalciumklorid.
Innehaller fluorerade véaxthusgaser.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationsspray, suspension.
120 doser (1 inhalator)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skaka ordentligt fore anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.
For inhalation

Oppna har

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8. UTGANGSDATUM

EXP
Ska anvandas inom 3 manader efter att pasen 6ppnats

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Férvaras vid hogst 30 °C.

Far ej utsattas for temperaturer 6ver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.

Forvaras torrt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1604/001 (120 doser)

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

riltrava aerosphere

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG FOR MULTIPACK MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogram inhalationsspray, suspension
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En aktivering innehaller 5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat, 9 mikrogram
glykopyrroniumbromid motsvarande 7,2 mikrogram glykopyrronium och 160 mikrogram budesonid.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Norfluran, 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfokolin och kalciumklorid.
Innehaller fluorerade véxthusgaser.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationsspray, suspension.
Multipack: 360 doser (3 forpackningar med 120)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skaka ordentligt fére anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.
For inhalation

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
Ska anvandas inom 3 manader efter att pasen 6ppnats

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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Far ej utsattas for temperaturer 6ver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.
Forvaras torrt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1604/002 360 doser (3 forpackningar med 120)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

riltrava aerosphere

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG MED MULTIPACK (UTAN BLUE BOX)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogram inhalationsspray, suspension
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En aktivering innehaller 5 mikrogram formoterolfumaratdihydrat, 9 mikrogram
glykopyrroniumbromid motsvarande 7,2 mikrogram glykopyrronium och 160 mikrogram budesonid.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Norfluran, 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfokolin och kalciumklorid.
Innehaller fluorerade véxthusgaser.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Inhalationsspray, suspension.
120 doser (1 inhalator). Del av ett multipack, kan ej séljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Skaka ordentligt fére anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.
For inhalation

Oppna har

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
Ska anvandas inom 3 manader efter att pasen Gppnats

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30 °C.
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Far ej utsattas for temperaturer 6ver 50 °C.
Punktera inte tryckbehallaren.
Forvaras torrt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Sverige

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/21/1604/002 360 doser (3 forpackningar med 120)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

riltrava aerosphere

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

FOLIEPASE

1. LAKEMEDLETS NAMN

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogram inhalationsspray, suspension
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

AstraZeneca

3. UTGANGSDATUM

EXP
Ska anvandas inom 3 manader efter att pasen Gppnats

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

For inhalation

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Skaka ordentligt fére anvandning.
Svilj inte torkmedlet.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INHALATOR, ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrog inhalationsspray
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
For inhalation

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

120 doser

6. OVRIGT

AstraZeneca

Oppnad den:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

TRYCKBEHALLARE, ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrog inhalationsspray
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
For inhalation

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

120 doser

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Riltrava Aerosphere 5 mikrogram/7,2 mikrogram/160 mikrogram, inhalationsspray, suspension
formoterolfumaratdihydrat/glykopyrronium/budesonid (formoteroli fumaras
dihydricus/glycopyrronium/budesonidum)

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Riltrava Aerosphere &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvéander Riltrava Aerosphere
Hur du anvénder Riltrava Aerosphere

Eventuella biverkningar

Hur Riltrava Aerosphere ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Bruksanvisning

RS NS

1. Vad Riltrava Aerosphere ar och vad det anvands for

Riltrava Aerosphere innehaller tre aktiva substanser som kallas: formoterolfumaratdihydrat,

glykopyrronium och budesonid.

o Formoterolfumaratdihydrat och glykopyrronium tillhér en grupp lakemedel som kallas
“bronkdilatorer” eller “luftrorsvidgare”. Dessa verkar pa olika satt genom att hindra att
musklerna runt luftroren drar ihop sig vilket gor det lattare for luft att komma in och ut ur
lungorna.

o Budesonid tillhdr en grupp ldkemedel som kallas “kortikosteroider”. Dessa verkar genom att
minska inflammation i dina lungor.

Riltrava Aerosphere dr en inhalator som anvands for vuxna med en lungsjukdom som kallas ’kroniskt
obstruktiv lungsjukdom” (eller ’KOL”) en langvarig sjukdom i lungornas luftror.

Riltrava Aerosphere anvénds for att gora det lattare att andas och forbattra symtom av KOL som t.ex.
andndd, vasande andning och hosta. Riltrava Aerosphere kan ocksa forhindra akuta
forsdmringsperioder, att KOL symtomen blossar upp (exacerbationer).

Riltrava Aerosphere levererar de aktiva substanserna till dina lungor nédr du andas in. Om du anvander
detta lakemedel regelbundet tva ganger dagligen kommer det att bidra till att minska effekterna av
KOL i din vardag.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Riltrava Aerosphere

Anvand inte Riltrava Aerosphere
o om du &r allergisk mot formoterolfumaratdihydrat, glykopyrronium, budesonid eller nagot annat
innehallsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Riltrava Aerosphere anvands som en langvarig underhallsbehandling av KOL. Anvand det inte for
att behandla en plétslig attack av andndd eller vasande/pipande andning.
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Plotsliga andningssvarigheter

Om du far tryck 6ver brostet, hosta, vasande andning eller andndd omedelbart efter att du har anvant
Riltrava Aerosphere, sluta anvénda det och kontakta omedelbart l&ékare (se ”Allvarliga
biverkningar” i borjan av avsnitt 4 for mer information).

Om din andfaddhet, tryck éver brostet, vasande andning eller hosta blir varre medan du anvander
Riltrava Aerosphere ska du fortsétta anvanda Riltrava Aerosphere men kontakta din lakare s snart
som mojligt eftersom du kan behéva ytterligare behandling.

Tala med lakare innan du anvander Riltrava Aerosphere om:
du har hogt blodtryck eller hjartproblem

du har diabetes

du har en lunginfektion

du har skoldkortelproblem

du har laga kaliumnivaer i blodet

du har prostataproblem eller svarigheter att kissa

du har ett 5gonproblem som kallas for “trangvinkelglaukom”
du har nedsatt njur- eller leverfunktion

Tala med din lakare om du tror att ndgot av dessa galler dig.

Barn och ungdomar
Riltrava Aerosphere har inte studerats hos barn eller ungdomar. Ge inte detta lakemedel till barn eller
ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Riltrava Aerosphere

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Detta géller dven receptfria lakemedel och véxtbaserade lakemedel. Orsaken &r att Riltrava
Aerosphere kan paverka hur vissa lakemedel fungerar. Andra lakemedel kan ocksa paverka hur
Riltrava Aerosphere fungerar eller gora det mer sannolikt att du far biverkningar.

Tala om for lakaren eller apotekspersonalen om du tar nagot av féljande:

o lakemedel som kallas for beta-blockerare (sasom atenolol eller propranolol), som kan anvandas
for att behandla hogt blodtryck eller hjartproblem eller for att behandla glaukom (sdsom
timolol)

o lakemedel som anvands for att behandla svampinfektioner sasom ketokonazol eller itrakonazol

o lakemedel som anvands for att behandla HIV-infektion sasom ritonavir eller kobicistat

o lakemedel som sénker mangden kalium i ditt blod sasom:

- kortison som man svaljer (sasom prednisolon),

- diuretika - lakemedel som 6kar urinproduktionen (sasom furosemid eller hydroklortiazid),
som kan anvandas for att behandla hogt blodtryck,

- vissa lakemedel som anvénds for att behandla andningsbesvar (sasom teofyllin), sa kallade
“metylxantiner”,

o lakemedel som fungerar pa samma sétt som Riltrava Aerosphere sasom tiotropium, ipratropium,
aklidinium, umeklidinium eller salmeterol, arformoterol, vilanterol, olodaterol eller indakaterol.
Anvénd inte Riltrava Aerosphere om du redan anvander dessa ldkemedel.

o lakemedel som anvands for att behandla problem med hjartrytmen sasom amiodaron

o lakemedel som kan forandra hjartats elektriska aktivitet (som kallas ”QT-intervallet”) sdésom
lakemedel for behandling av:

- depression (sasom monoaminoxidashammare eller tricykliska antidepressiva)
- bakteriella infektioner (sdsom erytromycin, klaritromycin eller telitromycin)
- allergiska reaktioner (antihistaminer).

Om nagot av ovanstaende galler dig, eller om du ar osaker, tala med din lakare eller apotekspersonal
innan du anvénder Riltrava Aerosphere.
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Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Anvand inte Riltrava Aerosphere om du ar gravid, savida inte din lakare har sagt att du kan gora det.
Anvand inte detta lakemedel om du ammar, savida inte din lakare har sagt att du kan gora det.

Korformaga och anvandning av maskiner

Det ar osannolikt att detta lakemedel kommer att paverka din formaga att kora bil och anvanda
maskiner. Yrsel & dock en mindre vanlig biverkning som ska tas i beaktande nar man kor eller
anvander maskiner.

3. Hur du anvander Riltrava Aerosphere

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om
du ar oséker.

Hur mycket du ska anvanda
Rekommenderad dos &r tva puffar tva ganger dagligen - tva puffar pa morgonen och tva puffar pa
kvéllen.

Det &r viktigt att du anvander Riltrava Aerosphere varje dag, d&ven om du just da inte har nagra
symtom pa KOL.

Kom ihag: Skolj alltid munnen med vatten efter att du anvant Riltrava Aerosphere. Detta for att fa
bort allt lakemedel som finns kvar i munnen. Spotta ut vattnet - svalj ej.

Hur du anvéander Riltrava Aerosphere

Riltrava Aerosphere dr avsedd for inhalation.

Lis ”Bruksanvisning” i slutet av denna bipacksedel. Radfriga ldkare eller apotekspersonal om du &r
osaker pa hur du anvander Riltrava Aerosphere.

Anvandning av Riltrava Aerosphere med en andningsbehallare

Du kan uppleva att det ar svart att andas in och trycka pa inhalatorn samtidigt. I sa fall ska du prata
med din lakare eller apotekspersonal. Det kan hjalpa att anvanda en andningsbehallare (”spacer”)
tillsammans med din inhalator.

Om du har anvéant for stor mangd av Riltrava Aerosphere

Om du har anvént mer Riltrava Aerosphere dn du borde, kontakta omedelbart lakare eller
apotekspersonal. Du kan behdva lakarvard. Du kan kanna att hjartat slar snabbare &n normalt, kdnna
dig darrig, fa synrubbningar, bli torr i munnen, fa huvudvark eller kanna dig illamaende.

Om du har glémt att anvéanda Riltrava Aerosphere
Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Ta den sa snart du kommer ihag.

Om det daremot snart &r dags att ta nésta dos ska du hoppa éver den bortglémda dosen. Ta inte mer &n
tva puffar tva ganger pa samma dag.

Om du slutar att anvanda Riltrava Aerosphere
Detta lakemedel &r for langtidsbruk. Anvand detta lakemedel sa lange som din lakare sager at dig att
gora. Det kommer bara att ha verkan under tiden som du anvéander det.

Sluta inte att ta detta lakemedel om inte din lakare sager at dig att gora det, &ven om du kanner dig

béttre, eftersom dina symtom kan komma att bli varre. Om du vill sluta med behandlingen ska du forst
prata med din lakare.
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Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Plétsliga andningssvarigheter:

o Om du far andningssvarigheter direkt efter att du anvant Riltrava Aerosphere sdsom tryck dver
brostet, hosta, vasande andning eller far andndd, sluta anvanda detta lakemedel och kontakta
omedelbart lakare.

Allergiska reaktioner:

o svullnad i ansiktet, i synnerhet runt munnen (svullnad av tungan eller halsen kan gora det svart
att svélja)

o nasselutslag tillsammans med andningssvarigheter

o plétslig svimningskansla

Dessa symtom kan vara tecken pa en allergisk reaktion som kan bli allvarlig. Sluta anvanda detta

lakemedel och uppsok omedelbart lakarvard om du upplever de allvarliga biverkningarna ovan.

Andra biverkningar
Tala om for lakaren eller apotekspersonalen om du upplever nagon av foljande biverkningar:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

o svampinfektion i munnen ("torsk™). Att sk6lja munnen med vatten omedelbart efter att du
anvant Riltrava Aerosphere kan hjalpa till att forhindra detta.

kansla av oro

somnsvarigheter

illamaende

huvudvark

hosta eller hes rost

muskelkramper

du kénner dina hjartslag (hjartklappning)

hoga blodsockernivaer (visas i test)

smarta vid urinering och tata urintrangningar (kan vara tecken pa en urinvagsinfektion)
lunginflammation.

Tala om for lakaren om du har nagot av foljande nar du anvander Riltrava Aerosphere, de kan vara
symtom pa en infektion i lungorna:

o feber eller frossa

o okad slemproduktion, forandrad farg pa slemmet

o okad hosta eller 6kade andningssvarigheter.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
skakningar, darrningar eller yrsel

muntorrhet eller I&tt irritation i halsen

blaméarken pa huden

kansla av rastloshet, nervositet eller upprérdhet

depression

snabb eller ojdmn hjartrytm

brostsmarta eller tryck éver brostet (karlkramp).
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Mycket séllsynta (kan férekomma hos upp till 1 av 10 000 anvéndare)
o beteendefdrandringar
. en effekt pa binjurarna.

Har rapporterats (forekommer hos ett oként antal anvandare):

o dimsyn

o grumling av linsen i dina 6gon (tecken pa katarakt, gra starr”)

o oOkat tryck i 6gonen (glaukom eller ”gron starr”)

o svullnad av ansiktet, framfor allt runt munnen (svullnad av tunga eller svalg kan orsaka

svarigheter att svélja).
Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om lakemedels sakerhet.
5. Hur Riltrava Aerosphere ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen, pasen och tryckbehéllaren efter "EXP”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Nar pasen 6ppnats ska inhalatorn anvandas inom 3 manader.

Forvara inhalatorn inuti den forslutna pasen - ta bara ut inhalatorn fran den forslutna pasen omedelbart
fore forsta anvandandet. Skriv upp det datum pasen dppnades pa anvisad plats pa inhalatoretiketten.

Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras torrt.
For basta resultat bor inhalatorn vara rumstempererad innan du anvander den.

Du far inte forstora, punktera eller branna tryckbehallaren, d&ven om den verkar tom. Du far inte
anvanda eller forvara behallaren i narheten av hog varme eller 6ppen laga.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
De aktiva substanserna ar formoterolfumaratdihydrat, glykopyrronium och budesonid.

Varije enskild inhalation ger en tillférd dos (dosen som lamnar munstycket) pa 5 mikrogram
formoterolfumaratdihydrat, 9 mikrogram glykopyrroniumbromid motsvarande 7,2 mikrogram
glykopyrronium och 160 mikrogram budesonid.

Ovriga innehallsamnen &r norfluran, 1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfokolin och kalciumklorid.

Detta lakemedel innehaller fluorerade véaxthusgaser. Varje inhalator innehaller 10,6 g norfluran
(HFC-134a), motsvarande 0,015 ton CO; (global warming potential GWP = 1 430).

35


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

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Riltrava Aerosphere r en inhalationsspray, suspension.

Riltrava Aerosphere tillhandahalls som en tryckbehallare med en dosindikator, férsedd med en gul
adapter av plast och ett vitt munstycke. Munstycket har en gra skyddskapa som gar att ta bort.

Riltrava Aerosphere tillnandahalls i en foliepase som innehaller torkmedel och ar forpackad i en
kartong.

Varje inhalator innehaller 120 puffar. Det finns ocksa multipack som innehaller 3 tryckbehallare med

120 puffar i varje.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertélje
Sverige

Tillverkare

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne
Dunkerque

59640

Frankrike

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32 237048 11

Buarapus
Actpa3eneka boarapus EOO/L
Ten.: +359 24455000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310



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

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Aléktop Oappokevtikn ATd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denna bipacksedel andrades senast

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Tel: +351 21 041 41 00

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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Las igenom innan du anvander inhalatorn
BRUKSANVISNING

RILTRAVA AEROSPHERE

(formoterolfumaratdihydrat, glykopyrronium och budesonid)
Inhalationsspray, suspension

For inhalation via munnen

L&s dessa instruktioner noggrant.
Din Riltrava Aerosphere (kallas “inhalator” i denna bipacksedel) kan skilja sig fran inhalatorer som du
har anvant tidigare.

Viktig information
e Endast for inhalation via munnen

e Forbered din inhalator for den forsta anvandningen genom s.K. priming
e Skolj din gula adapter varje vecka
e Tatva puffar av lakemedlet pa morgonen och tva puffar av lakemedlet pa kvéllen

Forvaring av din inhalator
e Forvaras vid hogst 30 °C. Forvaras torrt
e Forvaraden inte i en fuktig miljo, t.ex. ett badrum
e Forvara din inhalator och alla lakemedel utom syn- och rackhall for barn

Inhalatorns olika delar
Dosindikator
Finns pa toppen av tryckbehallaren.

Tryckbehallare (inuti)
Innehaller lakemedlet.

Adapter
Innehaller tryckbehallaren.

Munstycke
Sprayar ldkemedlet.

Skyddskapa
Skyddar munstycket nér inhalatorn inte anvénds.
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Avlasa dosindikatorn
® Dosindikatorn kommer att rakna ner med 1 varje gang du sprayar en puff av lakemedel.

Pilen
Pekar pa antalet kvarvarande puffar

Gul zon
Bestall en ny inhalator nar pilen &r i den
gula zonen

Réd zon
Kassera din inhalator nar pilen pekar pa
0 i den réda zonen

@ Forsok inte att ta en puff nar pilen pekar pa 0 eftersom du inte kommer att fa en full dos.

Bestalla en ny inhalator
e Bestdll en ny inhalator nar pilen pa dosindikatorn ar i den gula zonen.

Kassera din inhalator

Kassera din inhalator enligt gallande anvisningar nér:
e dosindikatorn visar 0
eller

e 3 manader efter att inhalatorn har tagits ut ur foliepasen

Ateranvand inte adaptern och anvand den inte med lakemedelsbehallare frén andra inhalatorer.
Punktera inte behallaren och kasta inte in den i en 6ppen eld eller forbranningsugn.

FORE FORSTA ANVANDNING - Forbered din inhalator 4

anvindning]

e Forbered din inhalator (s.k. priming) innan du borjar anvanda den for forsta gangen sa att du
far ratt mangd lakemedel nar du anvander den.

Forberedelse, steg 1

Avlagsna skyddskapan.
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Forberedelse, steg 2

Skaka inhalatorn noga och spraya 1 testpuff i luften bortvand fran dig. Upprepa totalt 4 testpuffar,
skaka fore varje testpuff.

X4 totalt
Skaka och testpuffa )
J

® Det finns extra puffar for forberedelse. Hoppa inte dver forberedelsen.

® Eoérbered din inhalator igen: For att forebereda, spraya 2 testpuffar, skaka
e efter skdljning av adaptern fore varje testpuff.

e om du tappar den

e om den inte anvands pa mer dn 7 dagar

X2 totalt
Skaka och testpuffa

DAGLIG ANVANDNING, morgon & kvill — Inhalera ditt liikemede

e Daglig dos: tva puffar pa morgonen och tva puffar pa kvallen.
e Skolj munnen med vatten efter de tva puffarna for att forhindra svampinfektion.

Steg 1

Avlagsna skyddskapan. Kontrollera att det inte finns frammande foremal i munstycket och
avlagsna i sa fall dessa fore anvandning.
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Steg 2

Skaka inhalatorn
noga fore varje
puff.

Andas ut helt.

Placera
munstycket i
munnen och slut
l&pparna runt
munstycket. Luta
huvudet bakat
och hall tungan
under

Borja andas in
djupt och
langsamt medan
du sprayar 1 puff.
Fortsatt andas in
tills du inte kan
andas in mer.

Hall andan sa
lange du kan, upp
till 10 sekunder.

munstycket.

A e

| ‘ P )54_}‘
. L

Steg 3 Steg 4 Steg 5
Satt tillbaka skyddskapan. Skolj munnen med vatten.
Spotta ut vattnet. Svalj inte.

Upprepa
steg 2 for en

andra puff

VECKOVIS SKOLJNING- Skolj din adapter varje vecka

e Skolj den gula adaptern varje vecka sa att lakemedlet inte klumpar ihop sig och blockerar
sprayen genom munstycket.

e Lat inte tryckbehallaren bli bl6t.

e Forbered inhalatorn igen efter skoljning.

Skéljning, steg 1

Skoljning, steg 2

Avlagsna tryckbehallaren och stall den at sidan.
Lat den inte bli blét.

Avlagsna skyddskapan.
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Skéljning, steg 3

Skéljning, steg 4

Skolj igenom munstycket med varmt vatten i 30 sekunder och skélj
sedan igenom toppen av adaptern i 30 sekunder. Skdlj i totalt

60 sekunder.

Yin

Skaka av sa mycket
vatten som mdjligt.

a4

Torka inte av med en
handduk eller
pappersnasduk.

Skéljning, steg 5

Skoljning, steg 6

Titta efter lakemedelsklumpar i adaptern och
munstycket. Om det finns nagra klumpar,
upprepa skoljningssteg 3 till 5.

Lufttorka helst dver natten. Stéll inte tillbaka
tryckbehallaren i adaptern om den fortfarande ar

Tge
&7

Skéljning, steg 7

Skéljning, steg 8

Nér adaptern har torkat ska du forst satta
tillbaka skyddskapan och sedan forsiktigt
trycka ner tryckbehallaren i adaptern.

b

Forbered inhalatorn igen genom att spraya
2 testpuffar. Skaka mellan varje testpuff.

X2 totalt
Skaka och
testpuffa
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