ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Riltrava Aerosphere 5 micrograme/7,2 micrograme/160 micrograme suspensie de inhalat presurizata

2. COMPOZITIA CANTITATIVA SI CALITATIVA

Fiecare doza administratd (doza care este eliberata prin piesa bucald) contine fumarat de formoterol
dihidrat 5 micrograme, bromura de glicopironiu 9 micrograme echivalent cu glicopironiu
7,2 micrograme si budesonidad 160 micrograme.

Aceasta corespunde unei doze masurate de fumarat de formoterol dihidrat 5,3 micrograme, bromura
de glicopironiu 9,6 micrograme echivalent cu glicopironiu 7,7 micrograme si budesonida
170 micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie de inhalat presurizata.

Suspensie de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Riltrava Aerosphere este indicat ca tratament de intretinere la pacienti adulti cu boalad pulmonara
obstructiva cronicd (BPOC) moderatd panad la severa, care nu sunt tratati in mod adecvat cu o asociere
dintre un corticosteroid cu administrare inhalatorie si un beta2-agonist cu durata lunga de actiune sau
cu o asociere dintre un beta2-agonist cu durata lunga de actiune si un antagonist muscarinic cu durata
lunga de actiune (pentru efectele asupra controlului simptomelor si prevenirea exacerbarilor vezi pct.
5.1).

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata este doza maxima de doud inhalatii, de doud ori pe zi (doua inhalatii dimineata si
douad inhalatii seara).

Dacé o doza este omisa, trebuie administrata cat se poate de repede, iar urmatoarea doza trebuie
administratd la momentul obignuit. Nu trebuie administrata o doza dubla pentru a compensa doza

omisa.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii varstnici (vezi pet. 5.2).



Insuficienta renala

Acest medicament poate fi utilizat in doza recomandata la pacientii cu insuficientd renald usoard pana
la moderata. De asemenea, poate fi utilizat in doza recomandata la pacientii cu insuficienta renala
severa sau boald renald in stadiu terminal care necesitd dializa, numai daca beneficiul anticipat
depaseste riscul potential (vezi pct. 4.4 51 5.2).

Insuficienta hepatica

Acest medicament poate fi utilizat in doza recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica usoara
pana la moderata. De asemenea, poate fi utilizat in doza recomandata la pacientii cu insuficientd renala
severa sau boald renald in stadiu terminal care necesita dializd, numai daca beneficiul anticipat
depaseste riscul potential (vezi pct. 4.4 si pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Acest medicament nu prezinta utilizare relevanta la copii si adolescenti (cu varsta sub 18 ani) in

indicatia de BPOC.

Mod de administrare

Pentru administrare inhalatorie.

Instructiuni pentru utilizare

Pentru a asigura administrarea adecvata a medicamentului, pacientului trebuie sa i se arate cum sa
utilizeze corect inhalatorul, de catre un medic sau alt profesionist din domeniul sanatatii, care, de
asemenea, trebuie sa verifice periodic daca tehnica de inhalare a pacientului este adecvata. Pacientul
trebuie sfatuit sa citeasca cu atentie prospectul si sa urmeze instructiunile de utilizare, asa cum sunt
prezentate in prospect.

Nota: Este important sa instruiti pacientii:

e Sa nu utilizeze inhalatorul daca agentul desicant, care este in interiorul ambalajului din folie de
aluminiu, s-a scurs din ambalajul sau. Pentru cele mai bune rezultate, inhalatorul trebuie si fie la
temperatura camerei inainte de utilizare.

e Sa armeze inhalatorul prin agitare si actionare in aer de patru ori Tnainte de prima utilizare sau
de doua ori daca inhalatorul nu a mai fost utilizat mai mult de sapte zile, dupa curatarea
saptaméanald sau daca a fost scapat pe jos.

e Saisi clateasca gura cu apa dupa inhalarea dozei, pentru a minimiza riscul de aparitie a
candidozei orofaringiene. A nu se inghiti.

La fiecare actionare a Riltrava Aerosphere, un volum de suspensie este eliberat din flaconul presurizat.
Atunci cand pacientul inhaleaza prin piesa bucald 1n acelasi timp in care actioneaza inhalatorul,
substanta va urma aerul inspirat in cdile respiratorii.

Pacientii care considerd dificila coordonarea actionarii cu inhalarea pot utiliza Riltrava Aerosphere cu
un dispozitiv de tip spacer pentru a asigura administrarea adecvatd a medicamentului. Riltrava
Aerosphere poate fi utilizat cu dispozitive de tip spacer, inclusiv Aerochamber Plus Flow-Vu (vezi
pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nu este indicat pentru episoadele acute ale BPOC

Acest medicament nu este indicat pentru tratamentul episoadelor acute de bronhospasm, de exemplu
ca terapie de urgenta.



Bronhospasm paradoxal

Administrarea de formoterol/glicopironiu/budesonida poate produce bronhospasm paradoxal, cu
wheezing imediat si dificultati la respiratie dupa administrare si poate fi o situatie cu potential letal.
Tratamentul cu acest medicament trebuie intrerupt imediat daca apare bronhospasm paradoxal.
Pacientul trebuie evaluat si trebuie instituita o terapie alternativa, dacd este necesara.

Agravare a bolii

Se recomanda ca tratamentul cu acest medicament sa nu fie oprit brusc. Daca pacientii considera ca
tratamentul nu este eficace, trebuie sd continue tratamentul, insa trebuie solicitata asistentd medicala.
Utilizarea crescutd a bronhodilatatoarelor cu efect de ameliorare indicé o agravare a afectiunii de fond
si impune reevaluarea terapiei. Deteriorarea brusca si progresiva a simptomelor BPOC prezinta
potential letal, iar pacientului trebuie sa i se efectueze o evaluare medicala urgenta.

Efecte cardiovasculare

Dupa administrarea antagonistilor receptorilor muscarinici si simpatomimeticelor, inclusiv
glicopironiu si formoterol, pot fi observate efecte cardiovasculare, precum aritmii cardiace, de
exemplu, fibrilatie atriald si tahicardie. Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
afectiuni cardiovasculare semnificativ necontrolate si severe, cum sunt boala cardiaca ischemica
instabila, infarct miocardic acut, cardiomiopatie, aritmii cardiace si insuficienta cardiaca severa.

De asemenea, trebuie luate masuri de precautie la tratarea pacientilor cu interval QTc prelungit sau cu
suspiciune de prelungire a intervalului QTc (QTc > 450 milisecunde la pacientii de sex masculin sau >

470 milisecunde la pacientii de sex feminin), fie congenital sau indus de medicamente.

Efecte sistemice ale corticosteroizilor

Pot apdrea efecte sistemice la utilizarea oricarui corticosteroid cu administrare inhalatorie, in special in
doze mari, prescris pentru perioade lungi. Aceste efecte au o probabilitate mult mai redusa de aparitie
decat in cazul corticosteroizilor cu administrare orald. Efectele sistemice posibile includ sindrom
Cushing, caracteristici cushingoide, supresie suprarenaliana, scadere a densitatii minerale osoase,
cataractd si glaucom. Efectele potentiale asupra densitatii osoase trebuie avute in vedere in special la
pacientii tratati cu doze mari, pe perioade prelungite, care prezinta factori concomitenti de risc pentru
osteoporoza.

Tulburari de vedere

Pot fi raportate tulburari de vedere la utilizarea corticosteroizilor cu administrare sistemica sau topica.
Dacé un pacient prezintd simptome precum vedere incetosata sau alte tulburdri de vedere, trebuie sa i
se recomande consult oftalmologic pentru evaluarea cauzelor posibile, care pot include cataracta,
glaucom sau boli rare, cum este corioretinita centrald seroasa (CRSC), care a fost raportata dupa
utilizarea sistemica si topica de corticosteroizi (vezi pct. 4.8).

Transfer de la terapia cu administrare orald

Este nevoie de atentie speciala la pacientii care trec de la tratamentul cu corticosteroizi cu administrare
orald, deoarece pot avea In continuare risc de afectare a functiei corticosuprarenalelor o perioada
considerabila de timp. Pacientii care au necesitat o dozd mare de corticosteroizi sau tratament
prelungit cu cea mai mare doza recomandatd de corticosteroizi cu administrare inhalatorie pot fi, de
asemenea, la risc. Acesti pacienti pot prezenta semne si simptome de insuficienta
corticosuprarenaliand atunci cand sunt expusi la stres sever. Trebuie avuta in vedere administrarea
suplimentara de corticosteroizi in perioadele de stres sau in cazul interventiilor chirurgicale elective.



Pneumonia la pacientii cu BPOC

La pacientii cu BPOC care utilizeaza corticosteroizi cu administrare inhalatorie s-a observat o
incidenta crescuta a pneumoniei, inclusiv a pneumoniei care necesitd spitalizare. Exista unele dovezi
ale unui risc crescut de pneumonie odata cu cresterea dozei de corticosteroizi, insa acest lucru nu a fost
demonstrat iIn mod concludent in toate studiile.

Nu existd dovezi clinice concludente privind diferentele in cadrul aceleiasi clase terapeutice de
corticosteroizi cu administrare inhalatorie in ceea ce priveste amploarea riscului de pneumonie.

Medicii trebuie s supravegheze posibila aparitie a pneumoniei la pacientii cu BPOC, deoarece
caracteristicile clinice ale acestor infectii se suprapun cu simptomele exacerbarilor BPOC.

Factorii de risc de pneumonie la pacientii cu BPOC includ fumatul, varsta naintata, indicele de masa
corporala (IMC) scazut si BPOC severa.

Hipokaliemie

Hipokaliemia potential grava poate rezulta In urma tratamentului cu agonisti beta2-adrenergici. Acest
lucru are potentialul de a produce efecte adverse cardiovasculare. Se recomanda o precautie speciala in
BPOC sever, deoarece acest efect poate fi potentat de hipoxie. Hipokaliemia poate fi, de asemenea,

potentata de tratamentul concomitent cu alte medicamente care induc hipokaliemie, precum derivati de
xantind, steroizi si diuretice (vezi pct. 4.5).

Hiperglicemie

Administrarea inhalatorie a dozelor crescute de agonisti beta2-adrenergici poate produce cresteri ale
glucozei plasmatice. Asadar, glicemia trebuie monitorizata in timpul tratamentului pe baza ghidurilor
consacrate la pacientii cu diabet zaharat.

Comorbiditati

Acest medicament trebuie utilizat cu atentie la pacientii cu tireotoxicoza.

Activitate anticolinergica

Din cauza activitatii anticolinergice, acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
simptome de hiperplazie de prostata, retentie urinard sau glaucom cu unghi ingust. Pacientii trebuie
informati asupra semnelor si simptomelor de glaucom acut cu unghi ingust si trebuie informati sa
opreasca utilizarea acestui medicament si sd contacteze medicul imediat daca apar aceste semne sau
simptome.

Administrarea acestui medicament concomitent cu alte medicamente anticolinergice nu este
recomandata (vezi pct. 4.5).

Insuficienta renala

Deoarece glicopironiu este eliminat predominant renal, pacientii cu insuficienta renala severa
(clearance al creatininei <30 ml/min), inclusiv cei cu boala renala in stadiu terminal care necesita
dializa, trebuie tratati cu acest medicament doar daca beneficiul anticipat depdseste riscul potential
(vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica severa, acest medicament trebuie utilizat numai daca beneficiul
anticipat depaseste riscul potential (vezi pct. 5.2). Acesti pacienti trebuie monitorizati pentru
posibilitatea de aparitie a reactiilor adverse.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Nu au fost desfasurate studii clinice privind interactiunile medicamentoase cu acest medicament,
totusi, potentialul de interactiuni metabolice este considerat redus pe baza studiilor in vitro (vezi pct.
5.2).

Formoterol nu inhiba enzimele CYP450 la concentratiile relevante terapeutic (vezi pct. 5.2).
Budesonida si glicopironiul nu inhiba si nu induc enzimele CYP450 la concentratiile relevante
terapeutic.

Metabolizarea budesonidei este mediata in principal de CYP3A4 (vezi pct. 5.2). Se anticipeaza ca
tratamentul concomitent cu inhibitori puternici ai CYP3A4, de exemplu, itraconazol, ketoconazol,
inhibitori ai proteazei HIV si medicamente care contin cobicistat, si creasca riscul de reactii adverse
sistemice si trebuie evitat, cu exceptia situatiilor In care beneficiul depaseste riscul crescut de reactii
adverse sistemice determinate de corticosteroizi, caz In care pacientii trebuie monitorizati pentru
aparitia reactiilor adverse sistemice induse de corticosteroizi. Acestea au importanta clinica limitata in
tratamentul pe termen scurt (1-2 saptdmani).

Datele limitate privind aceasta interactiune pentru budesonidd cu administrare inhalatorie, Tn doza
mare indica faptul ca pot avea loc cresteri marcate ale concentratiilor plasmatice (in medie cresterea
valorii de patru ori) daca se administreaza itraconazol 200 mg o data pe zi concomitent cu budesonida
administrata inhalator (doza unica de 1000 mg).

Avand 1n vedere ca glicopironiu este eliminat in principal pe cale renald, poate sd apara o interactiune
medicamentoasd cu medicamente care influenteazd mecanismele de excretie renala. In vitro,
glicopironiu este un substrat pentru transportorii renali OCT2 si MATE1/2K. Efectul cimetidinei, un
inhibitor de control al OCT2 si MATEL, asupra dispunerii glicopironiului administrat inhalator a aratat
o crestere limitata a expunerii sale sistemice (ASCo.) cu 22% si o reducere usoara a clearance-ului
renal cu 23% din cauza administrarii concomitente cu cimetidina.

Interactiuni farmacodinamice

Alte antimuscarinice sau simpatomimetice

Administrarea acestui medicament concomitent cu alte medicamente care contin anticolinergice si/sau
agonisi beta2-adrenergici cu durata lungd de actiune nu a fost studiata si nu este recomandata,
deoarece poate potenta anatagonistul muscarinic cunoscut administrat inhalator sau reactiile adverse la
agonistul beta2-adrenergic cunoscut administrat inhalator (vezi pct. 4.4 i 4.9).

Utilizarea concomitenta a altor medicamente beta-adrenergice poate avea efecte potential aditive;
astfel, este necesard precautie la prescrierea concomitenta a altor medicamente beta-adrenergice cu
formoterol.

Hipokaliemie indusa medicamentos

Hipokaliemia posibila initial poate fi potentatd de tratamentul concomitent, inclusiv derivati de
xantind, steroizi si diuretice care nu economisesc potasiul (vezi pct. 4.4). Hipokaliemia poate creste
predispozitia la aritmii la pacientii care sunt tratati cu glicozide digitalice.

Blocante beta-adrenergice

Blocantele beta-adrenergice (inclusiv picaturi oftalmice) pot reduce sau inhiba efectul formoterolului.
Utilizarea concomitentd cu blocante beta-adrenergice trebuie evitata, cu exceptia situatiilor in care
beneficiul anticipat depaseste riscul potential. Daca sunt necesare blocante beta-adrenergice, sunt
preferate blocante beta-adrenergice cardio-selective.



Alte interactiuni farmacodinamice

Tratamentul concomitent cu chinidind, disopiramida, procainamida, antihistaminice, inhibitori ai
monoaminoxidazei, antidepresive triciclice si fenotiazine poate prelungi intervalul QTc si poate creste
riscul de aparitie a aritmiilor ventriculare. In plus, L-dopa, L-tiroxina, oxitocina si alcoolul etilic pot
afecta tolerabilitatea cardiaca fatd de beta2-simpatomimetice.

Tratamentul concomitent cu inhibitori ai monoaminoxidazei, inclusiv cu medicamente cu proprietati
similare, cum sunt furazolidona si procarbazina, poate precipita reactiile hipertensive.

Exista un risc crescut de aparitie a aritmiilor la pacientii la care se efectueaza concomitent anestezie cu
hidrocarburi halogenate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Datele corespunzétoare privind utilizarea de budesonida, glicopironiu si formoterol la gravide sunt
limitate sau nu sunt disponibile.

Date cu privire la utilizarea budesonidei pe cale inhalatorie la peste 2500 de sarcini expuse nu au
indicat un risc teratogen crescut asociat cu budesonida. Studiile cu doza unica la om au ardtat cd exista
cantitati foarte mici de glicopironiu care trec bariera placentara.

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

Nu au fost realizate studii toxicologice asupra functiei de reproducere cu acest medicament. La
sobolani si iepuri budesonida a aratat ca induce toxicitate embriofetald, un efect de clasa al
glucocorticoizilor. La doze foarte mari/niveluri foarte mari ale expunerii sistemice, formoterol a cauzat
pierderea produsului de implantare, precum si reduceri ale greutatii la nastere si supravietuirii precoce
post-natale, in timp ce glicopironiu nu a avut efecte semnificative asupra functiei de reproducere (vezi
pct. 5.3).

Administrarea acestui medicament la gravide trebuie luata in considerare numai in cazul in care
beneficiile terapeutice pentru mama depasesc riscurile fetale potentiale.

Alaptarea

Un studiu de farmacologie clinica a aratat ca budesonida administrata inhalator este excretata n
laptele matern. Totusi, budesonida nu a fost detectata in probele sanguine de la nou-nascutii alaptati.
Pe baza parametrilor farmacocinetici, concentratia plasmatica la copil este estimata la mai putin de
0,17% din concentratia plasmaticd a mamei. In consecinti, nu sunt anticipate efecte cauzate de
budesonida la copiii alaptati la san, ale caror mame sunt tratate cu doze terapeutice ale acestui
medicament. Nu se cunoaste daca glicopironiu sau formoterol sunt excretate in lapte la om. Au fost
raportate dovezi privind transferul de glicopironiu si formoterol in lapte la femelele de sobolan.

Administrarea acestui medicament la femeile care alépteaza trebuie luatd in considerare numai daca
beneficiul anticipat pentru mama este mai mare decét orice risc posibil pentru copil.

Fertilitatea

Studiile la sobolani au aratat reactii adverse asupra fertilitatii numai la niveluri ale dozelor mai mari
decat expunerea maxima la formoterol la om (vezi pct. 5.3). Budesonida si glicopironiu separat nu au



cauzat nicio reactie adversa asupra fertilitatii la sobolani. Este putin probabil ca acest medicament
administrat in doza recomandata sa afecteze fertilitatea la om.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Riltrava Aerosphere nu are influenta sau are o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Totusi, ametelile reprezinta o reactie adversa putin frecventa, care

trebuie avutd in vedere atunci cand sunt conduse vehicule sau folosite utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta este caracterizat de efectele de clasa ale corticosteroizilor, anticolinergicelor si
agonistilor beta2-adrenergici, fiind in legatura cu componentele individuale ale combinatiei. Reactiile
adverse raportate cel mai frecvent la utilizarea acestui medicament au fost pneumonia (4,6%), cefaleea
(2,7%) si infectia de tract urinar (2,7%).

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel se bazeaza pe experienta cu acest medicament in
studiile clinice si experienta cu componentele individuale.

Frecventa reactiilor adverse este definitd conform urmatoarei conventii: foarte frecvente (= 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactiile adverse in functie de frecventi, pe aparate, sisteme si organe

Clasificarea pe aparate, | Termenul preferat Frecventa
sisteme si organe
Infectii si infestari Candidoza orald Frecvente
Pneumonie
Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate Mai putin frecvente
imunitar Angioedem Cu frecventa
necunoscuta
Tulburdri endocrine Semne si simptome ale efectelor Foarte rare
glucocorticoidului, de exemplu, reducere a
functiei glandelor suprarenale
Tulburari de metabolism si | Hiperglicemie Frecvente
de nutritie
Tulburari psihiatrice Anxietate Frecvente
Insomnie
Depresie Mai putin frecvente
Agitatie
Neliniste
Nervozitate
Comportament modificat Foarte rare
Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente
nervos Ameteli Mai putin frecvente
Tremor

Tulburari oculare

Vedere incetosata (vezi pct. 4.4)

Cu frecventa

Cataracta necunoscuta
Glaucom
Tulburari cardiace Palpitatii Frecvente




Angind pectorald Mai putin frecvente
Tahicardie

Aritmii cardiace (fibrilatie atriala, tahicardie
supraventriculara si extrasistole)

Tulburari respiratorii, Disfonie Frecvente

toracice §i mediastinale Tuse
Iritatie faringiana Mai putin frecvente
Bronhospasm

Tulburari gastrointestinale | Greata Frecvente
Xerostomie Mai putin frecvente

Afectiuni cutanate si ale Echimoze Mai putin frecvente

tesutului subcutanat

Afectiuni Spasme musculare Frecvente

musculoscheletice si ale
tesutului conjunctiv

Tulburari renale si urinare | Infectii de tract urinar Frecvente

Retentie urinara Mai putin frecvente
Tulburari generale i la Durere toracica Mai putin frecvente
nivelul locului de
administrare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Pneumonie

KRONGOS a fost un studiu cu durata de 24 de saptdmani la 1896 de pacienti cu BPOC moderat pana la
foarte sever (VEMS mediu post-bronhodilatator 50% din valoarea prezisa, deviatie standard [DS]
14%), dintre care 26% prezentasera o exacerbare BPOC in anul anterior intrarii in studiu. Incidenta
evenimentelor confirmate de pneumonie raportate pana la 24 de saptdmani a fost de 1,9% (12 pacienti)
pentru Riltrava Aerosphere (n=639), 1,6% (10 pacienti) pentru fumarat de formoterol
dihidrat/glicopironiu (FOR/GLI) MDI 5/7,2 micrograme (n=625), 1,9% (6 pacienti) pentru fumarat de
formoterol dihidrat/budesonida (FOR/BUD) MDI 5/160 micrograme (n=314) si 1,3% (4 pacienti)
pentru fumarat de formoterol dihidrat/budesonida Turbuhaler (FOR/BUD) TBH 6/200 micrograme
(n=318) in regim deschis. In studiul KRONOS nu au fost cazuri letale de pneumonie cu Riltrava
Aerosphere.

ETHOS a fost un studiu cu durata de 52 de sdptamani efectuat la 8529 de pacienti (populatia din
analiza de sigurantd) cu BPOC moderat pana la foarte sever si istoric de exacerbéri moderate sau
severe in ultimele 12 luni (VEMS mediu post-bronhodilatator la screening 43% din valoarea prezisa,
DS 10%). Incidenta evenimentelor confirmate de pneumonie a fost de 4,2% (90 pacienti) pentru
Riltrava Aerosphere (n=2144), 3,5% (75 pacienti) pentru fumarat de formoterol
dihidrat/glicopironiu/budesonida (FOR/GLI/BUD) MDI 5/7,2/80 micrograme (n=2124), 2,3% (48
pacienti) pentru FOR/GLI MDI 5/7,2 micrograme (n=2125) si 4,5% (96 pacienti) pentru FOR/BUD
MDI 5/160 micrograme (n=2136). In studiul ETHOS, au fost cinci cazuri letale de pneumonie in
timpul fazei de tratament din studiu (doud cu FOR/GLI/BUD MDI 5/7,2/80, trei cu FOR/GLI MDI si
niciunul cu Riltrava Aerosphere).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum cum este mentionat in Anexa V.



4.9 Supradozaj

Supradozajul poate determina semne si simptome excesive asociate actiunii anticolinergice si/sau
beta2-adrenergice; cele mai frecvente includ vedere incetosatd, xerostomie, greata, spasme musculare,
tremor, cefalee, palpitatii si hipertensiune arteriala sistolica. Dacé se utilizeaza cronic in doze excesive,
pot s apara efectele sistemice ale glucocorticoizilor.

Nu existi niciun tratament specific in situatia supradozajului cu acest medicament. In caz de
supradozaj, trebuie aplicate masurile suportive si pacientul trebuie monitorizat corespunzator, daca
este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente pentru tratamentul bolilor respiratorii obstructive,

adrenergice In combinatie cu anticolinergice, inclusiv combinatii triple cu corticosteroizi, cod ATC:
RO3ALI11

Mecanism de actiune

Riltrava Aerosphere contine budesonida, un glucocorticosteroid, si doud bronhodilatatoare:
glicopironiu, un antagonist muscarinic (anticolinergic) cu durata lungé de actiune si formoterol, un
agonist beta2-adrenergic cu durata lunga de actiune.

Budesonida este un glucocorticosteroid care, in cazul administrarii pe cale inhalatorie, are o actiune
antiinflamatorie rapida (in cateva ore) la nivelul céilor respiratorii, dependenta de doza.

Glicopironiu este un antagonist muscarinic cu durata lunga de actiune, care este denumit deseori
anticolinergic. Tintele principale ale medicamentelor anticolinergice sunt receptorii muscarinici
localizati in tractul respirator. La nivelul cailor respiratorii prezinta efecte farmacologice prin inhibarea
receptorilor M3 din musculatura neteda, determinand bronhodilatatie. Antagonismul este competitiv si
reversibil. Prevenirea efectelor bronhoconstrictive induse de metilcolina si acetilcolina a fost
dependenta de doza si a durat peste 12 ore.

Formoterol este un agonist selectiv beta2-adrenergic, care, in cazul administrarii pe cale inhalatorie
determina relaxarea rapida si de lunga duratd a musculaturii netede bronsice la pacientii cu obstructie
reversibild a cailor respiratorii. Efectul bronhodilatator este dependent de doza, cu debut la
aproximativ 1-3 minute de la inhalare. Durata efectului este de cel putin 12 ore dupa administrarea
unei doze unice.

Eficacitate clinica

Eficacitatea si siguranta Riltrava Aerosphere a fost evaluata la pacientii cu BPOC moderat pana la
foarte sever in doud studii randomizate, cu grupuri paralele, ETHOS si KRONOS. Ambele studii au
fost multicentrice, cu protocol dublu-orb. Pacientii au fost simptomatici, cu scor la Testul de evaluare
a BPOC (CAT) =10 in timpul tratamentului cu doud sau mai multe terapii de intretinere administrate
zilnic cel putin 6 sdptdmani inainte de screening.

ETHOS a fost un studiu cu durata de 52 de saptamani (N=8588 pacienti randomizati, 60% barbati,
varsta medie 65 de ani), care a comparat administrarea a doud inhalatii de doua ori pe zi cu Riltrava
Aerosphere, fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu (FOR/GLI) MDI 5/7,2 micrograme si fumarat
de formoterol dihidrat/budesonidd (FOR/BUD) MDI 5/160 micrograme. Pacientii aveau BPOC
moderat pana la foarte sever (VEMS post-bronhodilatator >25% péana la <65% din valoarea prezisa) si
istoric cu una sau mai multe exacerbari BPOC moderate sau severe in anul anterior screening-ului.
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Proportia de pacienti cu BPOC moderat pana la foarte sever a fost de 29%, 61% si, respectiv, 11%.
VEMS mediu initial in toate grupurile a fost 1021-1066 ml, iar la screening, VEMS mediu post-
bronhodilatator a fost 43% din valoarea prezisa si scorul mediu CAT a fost 19,6. Criteriul principal de
evaluare al studiului ETHOS a fost rata exacerbarilor in BPOC moderat sau sever in tratamentul cu
Riltrava Aerosphere in comparatie cu FOR/GLI MDI si FOR/BUD MDI.

KRONOS a fost un studiu cu durata de 24 de saptdmani (N=1902 pacienti randomizati; 71% barbati,
varsta medie 65 de ani), care a comparat administrarea de doua inhalatii de doud ori pe zi cu Riltrava
Aerosphere, FOR/GLI MDI 5/7,2 micrograme, FOR/BUD MDI 5/160 micrograme si un brat
comparator activ cu fumarat de formoterol dihidrat/budesonida Turbuhaler (FOR/BUD TBH) 6/200
micrograme In regim deschis. Pacientii aveau BPOC moderat pana la foarte sever (VEMS post-
bronhodilatator >25% pana la <80% din valoarea prezisd). Proportia de pacienti cu BPOC moderat
pana la foarte sever a fost de 49%, 43% si, respectiv, 8%. VEMS mediu initial in toate grupurile a fost
1050-1193 ml, iar la screening, VEMS mediu post-bronhodilatator a fost 50% din valoarea prezisa,
peste 26% dintre pacienti au raportat istoric cu exacerbari BPOC moderate sau severe in ultimul an si
scorul mediu CAT a fost 18,3. Studiul a avut o faza de extensie care a avut durata de la 28 de
saptamani, pand la 52 de saptdmani de tratament, pentru un subgrup de pacienti. Criteriile principale
de evaluare din studiul KRONOS au fost aria de sub curbd VEMS, de la 0-4 ore la pacientii tratati
(VEMS ASCy.4) pe o perioada de 24 de saptamani pentru Riltrava Aerosphere, in comparatie cu
FOR/BUD MDI si modificarea fatda de momentul initial la pacientii tratati a valorii minime VEMS
matinal pre-doza pe o perioada de 24 de saptdmani pentru Riltrava Aerosphere, in comparatie cu
FOR/GLI MDI.

La intrarea 1n studiu, cele mai frecvent raportate tratamente BPOC 1n studiile ETHOS si KRONOS au
fost CSI+BADLA+ACDLA (39% si, respectiv, 27%), CSI+BADLA (31% si, respectiv, 38%) si
ACDLA+BADLA (14% si, respectiv, 20%).

Efectul asupra exacerbarilor

Exacerbari moderate sau severe:

In studiul ETHOS cu durata de 52 de siptimani, Riltrava Aerosphere a redus semnificativ rata anuala
a exacerbdrilor moderate/severe la pacientii tratati cu 24% (I 95%: 17-31; p<0,0001) comparativ cu
FOR/GLI MDI (rata; 1,08 comparativ cu 1,42 evenimente per pacient si an) si cu 13% (Il 95%: 5-21;
p=0,0027) comparativ cu FOR/BUD MDI (rata; 1,08 comparativ cu 1,24 evenimente per pacient si
an).

Beneficiile observate asupra ratei anualizate a exacerbarilor BPOC moderate/severe pe o perioada de
24 de saptamani in studiul KRONOS au fost In general consistente cu cele observate in studiul
ETHOS. imbunitatirea observati comparativ cu FOR/GLI MDI a fost semnificativa statistic; totusi
imbunatatirea observata comparativ cu FOR/BUD MDI si FOR/BUD TBH nu a atins semnificatie
statistica.

Exacerbari severe (care au determinat spitalizare sau deces):

In studiul ETHOS, Riltrava Aerosphere a redus numeric rata anuali a exacerbirilor severe la pacientii
tratati cu 16% (Ii 95% : -3-31; p=0,0944) comparativ cu FOR/GLI MDI (rata; 0,13 comparativ cu 0,15
evenimente per pacient si an) si a redus semnificativ rata anuald a exacerbarilor severe la pacientii
tratati cu 20% (I 95% : 3-34; p=0,0221) comparativ cu FOR/BUD MDI (rata; 0,13 comparativ cu
0,16 evenimente per pacient si an).

In ambele studii, beneficiile asupra exacerbirilor au fost observate la pacienti cu BPOC moderat, sever
si foarte sever.

Efecte asupra functiei pulmonare

In studiile ETHOS si KRONOS, Riltrava Aerosphere a imbunatitit functia pulmonara in timpul
tratamentului (VEMS) comparativ cu FOR/GLI MDI si FOR/BUD MDI (vezi Tabelul 2 pentru
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ETHOS si Tabelul 3 pentru KRONOS). Efectul a fost sustinut pe o perioadd de 24 de saptdmani in
ambele studii si peste 52 de saptamani in studiul ETHOS.

Tabelul 2: Analiza functiei pulmonare — ETHOS (substudiu privind spirometria)

Riltrava FOR/GLI | FOR/BUD Diferenta intre tratamente
Aerosphere MDI MDI 1 95%
(N=747) (N=779) (N=755) Riltrava Riltrava
Aerosphere Aerosphere
comparativ cu | comparativ cu
FOR/GLI FOR/BUD MDI
MDI
VEMS pre-dozi 129 (6,5) 86 (6,6) 53 (6,5) 43 ml 76 ml
(ml) timp de 24 de (25, 60) (58, 94)
sdptimani, p<0,0001 p<0,0001"
modificare medie
LS fata de
momentul initial
(ES)
ASCo.4 VEMS timp 294 (6,3) 245 (6,3) 194 (6,3) 49 ml 99 ml
de 24 de siptimani; (31, 66) (82, 117)
modificare medie p<0,0001" p<0,0001
LS fata de
momentul initial
(ES)

# valoarea p nu a fost ajustatd pentru multiplicitate in planul de testare ierarhica
LS = cele mai mici pétrate, ES = eroarea standard, Il = interval de incredere, N = numar de pacienti
din populatia cu intentie-de-tratament

Tabelul 3: Analiza functiei pulmonare - KRONOS

Riltrav | FOR/GLI | FOR/ FOR/ Diferenta intre tratamente
a Aero- | MDI BUD BUD 11 95%
sphere | (N=625) MDI TBH Riltrava Riltrava Riltrava
(N=639) (N=314) | (N=318) | Aerosphere | Aerosphere | Aerosphere
comparativ cu comparativ cu comparativ cu
FOR/GLI MDI FOR/BUD MDI FOR/BUD TBH
VEMS pre-doza 147 125 (6,6) | 73(9,2) | 88(9,1) 22 ml 74 ml 59 ml
(ml) timp de 24 (6,5) (4, 39) (52, 95) (38, 80)
de saptamani, p=0,0139 p<0,0001 p<0,0001#
modificare medie
LS fata de
momentul initial
(ES)
ASCo4 VEMS 305 288 (8,5) 201 214 16 ml 104 ml 91 ml
timp de 24 de (8,4) (11,7) (11,5) (-6, 38) (77, 131) (64, 117)
saptamani; p=0, 1448" p<0,0001 p<0,0001
modificare medie
LS fata de
momentul initial
(ES)

# valoarea p nu a fost ajustatd pentru multiplicitate in planul de testare ierarhica

LS = cele mai mici patrate, ES = eroarea standard, I = interval de incredere, N = numir de pacienti
din populatia cu intentie-de-tratament




Ameliorarea simptomelor

In studiul ETHOS, scorul mediu de dispnee de la momentul initial a variat intre 5,8 si 5,9 in toate
grupurile de tratament. Riltrava Aerosphere a ameliorat semnificativ dispneea (masurata cu ajutorul
scorului focal al Indicelui de tranzitie a dispneei (TDI) la 24 de saptdmani) comparativ cu FOR/GLI
MDI (0,40 unitati; 95% I1: 0,24-0,55; p<0,0001) si comparativ cu FOR/BUD MDI (0,31 unitati;

95% II: 0,15-0,46; p<0,0001). imbunatitirile au fost mentinute pe o perioada de 52 de saptimani. In
studiul KRONOS, scorul mediu de dispnee de la momentul initial a variat intre 6,3 si 6,5 in toate
grupurile de tratament. Riltrava Aerosphere a ameliorat semnificativ dispneea pe o perioada de 24 de
saptamani, comparativ cu FOR/BUD TBH (0,46 unitati; 95% 11: 0,16, 0,77; p=0,0031). imbunété‘girea
observata comparativ cu FOR/GLI MDI si FOR/BUD MDI nu a atins semnificatie statistica.

Calitatea vietii in legaturd cu starea de sandatate

In studiul ETHOS, Riltrava Aerosphere a imbunititit semnificativ starea de sinitate specifici bolii
(evaluata cu scorul total la Chestionarul Saint George privind simptomele respiratorii [SGRQ]) pe o
perioada de 24 de saptaméani, comparativ cu FOR/GLI MDI (imbunétitire -1,62; 1195% : -2,27, -0,97;
p<0,0001) si comparativ cu FOR/BUD MDI (imbunatatire -1,38, 11 95% : -2,02, -0,73; p<0,0001).
Imbunatitirile au fost mentinute pe o perioadi de 52 de sdptimani. In studiul KRONOS, imbunititirea
observata comparativ cu FOR/GLI MDI si FOR/BUD MDI si FOR/BUD TBH nu a atins semnificatia
statistic.

Utilizarea medicatiei la nevoie

In studiul ETHOS, Riltrava Aerosphere a redus semnificativ utilizarea medicatiei la nevoie in timpul
tratamentului pe o perioada de 24 de saptaimani, comparativ cu FOR/GLI MDI (diferenta intre
tratamente -0,51 pufuri/zi; 11 95% : -0,68, -0,34; p<0,0001) si FOR/BUD MDI (diferenta intre
tratamente -0,37 pufuri/zi; 11 95% : -0,54, -0,20; p<0,0001). Reducerile au fost mentinute pe o
perioadi de 52 de saptamani. In studiul KRONOS, diferentele comparativ cu FOR/GLI MDI si
FOR/BUD MDI si FOR/BUD TBH nu au fost semnificative statistic.

Conii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Riltrava Aerosphere la toate subgrupele de copii si adolescenti in BPOC (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa administrarea pe cale inhalatorie a combinatiei formoterol, glicopironiu si budesonida,
farmacocinetica fiecérei componente a fost similara celei observate atunci cand fiecare substanta
activa a fost administrata separat.

Efectul unui dispozitiv de tip spacer

Utilizarea acestui medicament cu dispozitivul de tip spacer Aerochamber Plus Flow-Vu la voluntari
sanatosi a crescut expunerea sistemica totala (masurata ca ASCo-) la budesonida si glicopironiu cu
33% si, respectiv, 55%, in timp ce expunerea la formoterol a fost nemodificata. La pacientii cu tehnica
inhalatorie bund, expunerea sistemica nu a fost crescuta prin utilizarea unui dispozitiv de tip spacer.

Absorbtie

Budesonida

Dupa administrarea pe cale inhalatorie a acestui medicament la pacientii cu BPOC, Cpax pentru
budesonida a fost observata in 20-40 de minute. Starea de echilibru este atinsa dupa aproximativ 1 zi
de administrare repetata a acestui medicament, iar amploarea expunerii este de aproximativ 1,3 ori mai
mare decat dupa prima doza.



Glicopironiu

Dupa administrarea pe cale inhalatorie a acestui medicament la pacientii cu BPOC, Cpax pentru
glicopironiu a fost observatd la 6 minute. Starea de echilibru este atinsd dupa aproximativ 3 zile de
administrare repetata a acestui medicament, iar amploarea expunerii este de aproximativ 1,8 ori mai
mare decat dupa prima doza.

Formoterol

Dupa administrarea pe cale inhalatorie a acestui medicament la pacientii cu BPOC, Cpax pentru
formoterol a fost observata la 40-60 de minute. Starea de echilibru este atinsa dupa aproximativ 2 zile
de administrare repetata a acestui medicament, iar amploarea expunerii este de aproximativ 1,4 ori
mai mare decat dupa prima doza.

Distributie

Budesonida

Volumul aparent estimat de distributie pentru budesonida la starea de echilibru este 1200 litri, conform
analizei de farmacocinetica populationald. Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 90%
pentru budesonida.

Glicopironiu

Volumul aparent estimat de distributie pentru glicopironiu la starea de echilibru este 5500 litri,
conform analizei de farmacocinetici populationala. In intervalul de concentratii 2-500 nmol/l, legarea
glicopironiului de proteinele plasmatice a variat intre 43% si 54%.

Formoterol

Volumul aparent estimat de distributie pentru formoterol la starea de echilibru este 2400 litri, conform
analizei de farmacocinetici populationala. In intervalul de concentratii 10-500 nmol/l, legarea
formoterolului de proteinele plasmatice a variat intre 46% si 58%.

Metabolizare

Budesonida

Budesonida parcurge un amplu proces (de aproximativ 90%) de metabolizare la nivelul primului pasaj
hepatic, rezultdnd metabolifi cu activitate glucocorticoida mica. Activitatea glucocorticoida a
metabolitilor principali, 6-beta-hidroxi-budesonida si 16-alfa-hidroxiprednisolon, reprezinta mai putin
de 1% din cea a budesonidei.

Glicopironiu

Pe baza datelor din literatura si a unui studiu in vitro asupra hepatocitelor de la om, metabolizarea
joaca un rol minor in procesul general de eliminare a glicopironiului. S-a observat ca CYP2D6
reprezintd enzimele principale implicate in metabolizarea glicopironiului.

Formoterol

Calea principala de metabolizare a formoterolului este prin glucuronoconjugare directa si O-
demetilare, urmata de conjugarea si formarea metabolitilor inactivi. Céile secundare de metabolizare
includ deformilarea si conjugarea cu sulfat. CYP2D6 si CYP2C au fost identificate ca fiind principal
responsabile pentru O-demetilare.

Eliminare

Budesonida

Budesonida este eliminatd prin metabolizare, catalizata in principal de cétre enzima CYP3A4.
Metabolitii budesonidei sunt eliminati prin urina ca atare sau sub forma conjugati. In urini au fost
detectate numai cantitati neglijabile de budesonidd nemodificatd. Timpul de injumatatire plasmatica
prin eliminare pentru budesonida, conform analizei de farmacocinetica populationala, a fost de 5 ore.
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Glicopironiu

Dupa administrarea i.v. a unei doze de 0,2 mg de glicopironiu marcat radioactiv, 85% din doza a fost
recuperata In urina la 48 de ore dupa administrare si au fost recuperate urme de radioactivitate si la
nivel biliar. Timpul efectiv de injumadtatire plasmatica prin eliminare pentru glicopironiu, conform
analizei de farmacocinetica populational, a fost de 15 ore.

Formoterol

Eliminarea formoterolului a fost studiata la sase voluntari sandtosi dupa administrarea simultana de
formoterol marcat radioactiv pe cale orala si intravenoasa. In acel studiu, 62% din radioactivitatea
asociatd medicamentului a fost eliminata in urind, iar 24% a fost eliminata In materiile fecale. Timpul
efectiv de Injumatatire plasmatica prin eliminare pentru formoterol, conform analizei de
farmacocinetica populationala, a fost de 10 ore.

Grupe speciale de pacienti

Varsta, sex, rasa/etnie si greutate

Nu sunt necesare ajustari ale dozei in functie de efectul varstei, sexului sau greutatii asupra
parametrilor farmacocineticii budesonidei, glicopironiului si formoterolului. Nu au fost
diferente majore 1n ceea ce priveste expunerea sistemica totala (ASC) pentru toate
componentele intre voluntarii sdndtosi japonezi, chinezi sau caucazieni vestici. Sunt disponibile
date farmacocinetice insuficiente pentru alte etnii sau rase.

Insuficienta hepatica

Nu au fost realizate studii farmacocinetice cu acest medicament la pacienti cu insuficientd hepatica.
Totusi, avand 1n vedere ca atat budesonida, cat si formoterolul sunt eliminate In principal prin
metabolizare hepatica, o crestere a expunerii poate fi anticipata la pacientii cu insuficientd hepatica
severd. Glicopironiu este eliminat din circulatia sistemica in principal prin excretie renala, astfel, se
anticipeaza ca insuficienta hepatica sa nu afecteze expunerea sistemica.

Insuficienta renala
Nu au fost realizate studii care sa evalueze efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii
budesonidei, glicopironiului sau formoterolului.

Efectul insuficientei renale asupra expunerii la budesonida, glicopironiu si formoterol pe o perioada de
pana la 24 de saptamani a fost evaluat In analize de farmacocinetica populationala. Rata filtrarii
glomerulare estimate (RFGe) a variat Intre 31 si 192 ml/min, un interval corespunzator pentru
insuficientd renala moderata pana la fara insuficienta renald. Simularea expunerii sistemice (ASCy.12)
la pacientii cu BPOC si insuficienta renald moderatd (RFGe 45 ml/min) indica o crestere de
aproximativ 68% pentru glicopironiu, comparativ cu pacientii cu BPOC si functie renald normala
(RFGe >90 ml/min). Expunerea la budesonida sau formoterol nu a fost influentata de functia renala.
La pacientii cu BPOC care prezinta atat greutate corporald redusa, cat si afectare moderata-severa a
functiei renale, expunerea sistemica la glicopironiu poate creste de aproximativ doua ori.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si

potentialul carcinogen.

Nu au fost realizate studii cu asocierea budesonida, glicopironiu si formoterol in ceea ce priveste
genotoxicitatea, potentialul carcinogen si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.



In studiile privind efectele asupra functiei de reproducere efectuate la animale s-a dovedit ca,
corticosteroizii, cum este budesonida, induc malformatii congenitale (palatoschizis, malformatii
scheletice). Cu toate acestea, aceste rezultate din studii experimentale la animale nu par a avea
relevanta la om in cazul administrarii in dozele recomandate (vezi pct. 4.6). Budesonida nu a
determinat niciun risc tumorigen la soareci. La sobolani a fost observata cresterea incidentei tumorilor
hepatocelulare, care a fost considerata un efect de clasa la sobolani dupa expunerea pe termen lung la
corticosteroizi.

Studiile privind efectele formoterolului asupra functiei de reproducere efectuate la animale au
evidentiat reducerea fertilitatii intr-o oarecare masura la sobolanii masculi in cazul expunerii sistemice
crescute, pierderi ale produsului de implantare, precum si o rata redusa a supravietuirii precoce
postnatale si scaderea greutatii la nastere, in cazul unor expuneri considerabil mai mari decét cele
realizate in practica clinicd. A fost observata cresterea usoard a incidentei leiomioamelor uterine la
femelele de sobolan si soarece tratate cu formoterol, un efect considerat de clasa la rozatoare dupa
expunerea pe termen lung la doze crescute de agonisti beta2-adrenergici.

Studiile cu glicopironiu asupra functiei de reproducere efectuate la animale au aratat reducerea
greutatii fetusilor de sobolan si iepure, precum si reducerea cresterii in greutate la puii de sobolan
inainte de intarcare, la expunere sistemica considerabil mai mare decat cea obtinuta 1n utilizarea
clinica. Nu au fost observate dovezi de carcinogenicitate la sobolani si soareci.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Norfluran

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina

Clorura de calciu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

A se utiliza in decurs de 3 luni de la deschiderea plicului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A nu se expune la temperaturi peste 50°C. A nu se perfora flaconul presurizat. A se pastra intr-un loc
uscat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Riltrava Aerosphere este un inhalator presurizat cu doze masurate compus dintr-un recipient captusit
cu aluminiu, un element de actionare din plastic de culoare galbena si o piesa bucala de culoare alba
cu un capac gri de protectie Tmpotriva prafului si un indicator de doza. Fiecare inhalator este ambalat
individual intr-o folie termosudata care contine un plic cu o substanta desicantd, totul fiind ambalat

intr-o cutie.

Marime de ambalaj de 1 flacon cu 120 doze.
Ambalaje multiple cu 360 (3 flacoane a céate 120) doze.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Flaconul presurizat nu trebuie spart, perforat sau ars, chiar daca pare gol.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1604/001 120 doze

EU/1/21/1604/002 360 doze (3 ambalaje a cate 120)

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 6 lanuarie 2022

10. DATA REVIZURII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.




ANEXA II

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL()
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI



A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

ASTRAZENECA DUNKERQUE PRODUCTION
224 avenue de la Dordogne

59640 DUNKERQUE

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe bazad de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SAU CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢
alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sd depund primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICIENTA A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e La cererea Agentiei Europene a Medicamentului;
e La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de scadere la minimum a
riscului).



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - INHALATOR UNIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 micrograme suspensie de inhalat presurizata
fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu/budesonida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine fumarat de formoterol dihidrat 5 micrograme, bromura de glicopironiu 9
micrograme echivalent cu glicopironiu 7,2 micrograme si budesonidd 160 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Norfluran, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina si clorura de calciu.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie de inhalat presurizata.
120 doze (1 inhalator)

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine nainte de utilizare.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare inhalatorie

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE \

EXP
A se utiliza in decurs de 3 luni de la deschiderea plicului

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A nu se expune la temperaturi peste 50°C.
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A nu se perfora flaconul presurizat.
A se pastra intr-un loc uscat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1604/001 120 doze

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

riltrava aerosphere

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR EXTERIOR, AMBALAJ MULTIPLU - INCLUSIV CHENAR
ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 micrograme suspensie de inhalat presurizata
fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu/budesonida

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine fumarat de formoterol dihidrat 5 micrograme, bromura de glicopironiu 9
micrograme echivalent cu glicopironiu 7,2 micrograme si budesonidé 160 micrograme.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Norfluran, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina si clorura de calciu.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie de inhalat presurizata.
Ambalaj multiplu: 360 doze (3 ambalaje a cate 120)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine inainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare inhalatorie

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE \

EXP
A se utiliza in decurs de 3 luni de la deschiderea plicului

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A nu se expune la temperaturi peste 50°C.
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A nu se perfora flaconul presurizat.
A se pastra intr-un loc uscat.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1604/002 360 doze (3 ambalaje a cate 120)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

riltrava aerosphere

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

AMBALAJ SECUNDAR INTERIOR, COMPONENT AL UNUI AMBALAJ MULTIPLU
(FARA CHENAR ALBASTRU)

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 micrograme suspensie de inhalat presurizata
fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu/budesonida

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare doza eliberata contine fumarat de formoterol dihidrat 5 micrograme, bromura de glicopironiu 9
micrograme echivalent cu glicopironiu 7,2 micrograme si budesonidd 160 micrograme.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Norfluran, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina si clorura de calciu.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie de inhalat presurizata.
120 doze (1 inhalator). Component al unui ambalaj multiplu, nu poate fi comercializat separat.

S.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine Tnainte de utilizare.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare inhalatorie

Deschideti aici

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU

TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

A se utiliza in decurs de 3 luni de la deschiderea plicului

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A nu se expune la temperaturi peste 50°C.
A nu se perfora flaconul presurizat.

A se pastra intr-un loc uscat.

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

11. NAME AND ADDRESS OF THE MARKETING AUTHORISATION HOLDER

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1604/002 360 doze (3 ambalaje a cate 120)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

riltrava aerosphere

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

27



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU FOLIE
TERMOSUDATA

PLIC DIN FOLIE TERMOSUDATA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 micrograme suspensie de inhalat presurizata
fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu/budesonida

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AstraZeneca

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

A se utiliza in decurs de 3 luni de la deschiderea plicului

4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. ALTE INFORMATII

Administrare inhalatorie

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
A se agita bine Tnainte de utilizare.

A nu se inghiti agentul desicant.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA INHALATORULUI

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

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mcg inhalatie presurizata
formoterol fumarate dihydrate/glycopyrronium/budesonide
Administrare inhalatorie

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

‘ 5. CONTINUTUL iN FUNCTIE DE GREUTATE, VOLUM SAU UNITATE
120 doze

| 6. ALTE INFORMATII

AstraZeneca

Deschis la data:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI PRESURIZAT

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

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mcg inhalatie presurizata
formoterol fumarate dihydrate/glycopyrronium/budesonide
Administrare inhalatorie

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
‘ 5. CONTINUTUL iN FUN CTIE DE GREUTATE, VOLUM SAU UNITATE
120 doze

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Riltrava Aerosphere 5 micrograme/7,2 micrograme/160 micrograme suspensie de inhalat
presurizata
fumarat de formoterol dihidrat/glicopironiu/budesonida

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
e Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.
e Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.
e Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.
e Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Riltrava Aerosphere si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Thainte sa utilizati Riltrava Aerosphere
Cum sa utilizati Riltrava Aerosphere

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Riltrava Aerosphere

Continutul ambalajului si alte informatii

Instructiuni de utilizare

AN o S e

1. Ce este Riltrava Aerosphere si pentru ce se utilizeaza

Riltrava Aerosphere contine trei substante active denumite: fumarat de formoterol dihidrat,
glicopironiu si budesonida.

e Fumaratul de formoterol dihidrat si glicopironiul apartin unui grup de medicamente denumite
‘bronhodilatatoare’. Acestea actioneazd in moduri diferite pentru a preveni contractia
muschilor de la nivelul céilor respiratorii, ceea ce face ca aerul sa intre si sa iasd mai usor din
plamani.

e Budesonida apartine unui grup de medicamente denumite ‘corticosteroizi’. Acestea actioneaza
prin reducerea inflamatiei din pldmanii dumneavoastra.

Riltrava Aerosphere este un inhalator utilizat la pacientii adulti cu o afectiune pulmonard denumita
‘boald pulmonara obstructiva cronica’ (sau ‘BPOC’), o boala de lunga durata care afecteaza caile
respiratorii.

Riltrava Aerosphere este utilizat pentru a face respiratia mai usoara si pentru a ameliora simptomele
din BPOC, precum dificultate la respiratie, respiratie suieratoare si tuse. De asemenea, Riltrava
Aerosphere poate preveni episoadele acute (exacerbarile) din BPOC.

Riltrava Aerosphere furnizeaza substantele active n plaméani, odata cu inspirul. Utilizarea acestui
medicament de doua ori pe zi, In mod regulat, va va ajuta sd reduceti efectele BPOC asupra vietii
dumneavoastrd de zi cu zi.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a utiliza Riltrava Aerosphere

Nu utilizati Riltrava Aerosphere
. daca sunteti alergic la fumarat de formoterol dihidrat, glicopironiu, budesonidé sau la oricare
dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Riltrava Aerosphere este utilizat ca tratament de intretinere pe termen lung in BPOC. Nu utilizati
acest medicament pentru tratarea unui episod brusc de dificultate la respiratie sau respiratie
suieratoare.

Dificultati la respiratie aparute brusc

Daca apar senzatie de apdsare in piept, tuse, respiratie suieratoare sau dificultati la respiratie imediat
dupa utilizarea Riltrava Aerosphere, incetati si-1 utilizati si contactati-1 imediat pe medicul
dumneavoastra (pentru informatii suplimentare, vezi ‘Reactii adverse severe’ la inceputul punctului
4).

Daca dificultatile la respiratie, senzatia de apdsare in piept, respiratia suieratoare sau tusea se
inrdutatesc 1n timpul utilizarii Riltrava Aerosphere, trebuie sa continuati sa utilizati Riltrava
Aerosphere, dar trebuie sa il contactati pe medicul dumneavoastra cét se poate de repede, deoarece
puteti avea nevoie de un tratament suplimentar.

Discutati cu medicul dumneavoastri inainte de a utiliza Riltrava Aerosphere daca:
aveti tensiune arteriald mare sau probleme cu inima

aveti diabet

aveti o infectie pulmonara

aveti afectiuni ale glandei tiroide

aveti valori mici ale potasiului Tn sange

aveti afectiuni ale prostatei sau orice fel de probleme la urinare

aveti o afectiune la nivelul ochilor numita ‘glaucom cu unghi inchis’

aveti afectiuni ale rinichilor sau ficatului.

Adresati-va medicului dumneavoastra daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabila in cazul
dumneavoastra.

Copii si adolescenti
Riltrava Aerosphere nu a fost studiat la copii si adolescenti. Nu administrati acest medicament copiilor
si adolescentilor cu varsta sub 18 ani.

Riltrava Aerosphere impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acestea includ medicamente obtinute fara o prescriptie medicald, precum si
medicamente pe baza de plante. Acest lucru este necesar deoarece Riltrava Aerosphere poate afecta
modul in care actioneaza unele medicamente. De asemenea, anumite medicamente pot afecta modul in
care actioneaza Riltrava Aerosphere sau pot face mai probabild situatia in care sa prezentati reactii
adverse.

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati oricare din urméitoarele

medicamente:

e medicamente denumite beta-blocante (cum sunt atenolol sau propranolol), care pot fi utilizate
pentru tratarea tensiunii arteriale mari sau probleme ale inimii sau pentru tratamentul glaucomului
(cum este timolol)

e medicamente care sunt utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice — cum sunt ketoconazol sau
itraconazol

e medicamente care sunt utilizate pentru tratamentul infectiei HIV — cum sunt ritonavir sau
cobicistat

e medicamente pentru reducerea cantittii de potasiu din sdnge, cum sunt:

- corticosteroizi administrati pe cale orald (cum este prednisolon),

- diuretice - medicamente care cresc producerea de urina (cum sunt furosemid sau
hidroclorotiazida), care pot fi utilizate pentru tratamentul tensiunii arteriale mari,

- unele medicamente utilizate pentru tratamentul unor afectiuni respiratorii (cum este
teofilina) — numite ‘metilxantine’,
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e orice medicament care actioneazd in acelasi mod ca Riltrava Aerosphere — cum sunt tiotropiu,
ipratropiu, aclidiniu, umeclidiniu sau salmeterol, arformoterol, vilanterol, olodaterol sau
indacaterol. Nu utilizati Riltrava Aerosphere daca utilizati deja aceste medicamente.

e medicamente care sunt utilizate pentru tratamentul tulburarilor de ritm al inimii — cum este
amiodarona

e medicamente care pot modifica o anumita activitate electrica a inimii (numita ‘interval QT”) —
cum sunt medicamente pentru:

depresie (cum sunt inhibitorii de monoamin-oxidaza sau antidepresivele triciclice),

infectii bacteriene (cum sunt eritromicind, claritromicina sau telitromicind),

reactii alergice (anti-histaminice).

Dacd oricare dintre situatiile de mai sus este valabila si in cazul dumneavoastra sau daca nu sunteti
sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte de utilizarea Riltrava Aerosphere.

Sarcina si aldptarea
Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Nu utilizati Riltrava Aerosphere daca sunteti gravida decéat daca medicul dumneavoastrd va spune ca
puteti sa utilizati medicamentul.

Nu utilizati acest medicament dacd alaptati decat daca medicul dumneavoastra va spune ca puteti sa
utilizati medicamentul.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca acest medicament sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje. Totusi, ametelile reprezinta o reactie adversd mai putin frecventa, care trebuie luata in
considerare la conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor.

3. Cum sa utilizati Riltrava Aerosphere

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat sa utilizati
Doza recomandata este de doua pufuri, de doua ori pe zi — doud pufuri dimineata si doud pufuri seara.

Este important sa utilizati Riltrava Aerosphere in fiecare zi — chiar si atunci cand nu aveti simptome de
BPOC.

Retineti: Clatiti intotdeauna gura cu apa dupa ce utilizati Riltrava Aerosphere. Acest lucru este
necesar pentru a indeparta orice urma de medicament ramas in gurd. Scuipati aceasta apa - nu Inghititi.

Cum sa utilizati

Riltrava Aerosphere este pentru utilizare inhalatorie.

Va rugam sa cititi ‘Instructiunile pentru utilizare’ de la finalul acestui prospect. Daca nu sunteti sigur
cum sa utilizati Riltrava Aerosphere, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

Utilizarea Riltrava Aerosphere cu un dispozitiv de tip spacer

Este posibil sa vi se para dificil sa respirati si sa apasati inhalatorul in acelasi timp. Daca se intampla
asa, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul. V-ar putea ajuta sa utilizati un ‘spacer’ cu
inhalatorul dumneavoastra.

Daca utilizati mai mult Riltrava Aerosphere decat trebuie
Dacad ati utilizat mai mult Riltrava Aerosphere decét trebuie, discutati imediat cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul. Ati putea avea nevoie de asistentd medicald. Ati putea observa ca
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inima va bate mai repede decat de obicei, va simtiti slabit, aveti probleme de vedere, aveti senzatie de
gurd uscatd, durere de cap sau o senzatie de rau (greatd).

Daca uitati sa utilizati Riltrava Aerosphere
Nu luati o doza dubla pentru a inlocui doza uitata. Daca ati uitat sa luati o doza, luati-o cat mai repede
dupa ce va amintiti.

Cu toate acestea, daca este aproape ora de administrare a dozei urmatoare, nu luati doza uitatad. Nu va
administrati mai mult de doud pufuri de doua ori in aceeasi zi.

Daca incetati sa luati Riltrava Aerosphere
Acest medicament este pentru utilizare pe termen lung. Utilizati acest medicament cat timp va spune
medicul dumneavoastra. Va fi eficient cat timp 1l folositi.

Nu opriti utilizarea decat daca medicul dumneavoastra va indica acest lucru — chiar daca va simtiti mai
bine — deoarece simptomele dumneavoastra ar putea sa se agraveze. Daca doriti sa opriti tratamentul,
discutati intai cu medicul dumneavoastra.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Urmatoarele reactii adverse pot sa apara in cazul utilizarii acestui medicament:

Reactii adverse grave
Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

Dificultati imediate la respiratie:
e dacd apar dificultdti la respiratie imediat dupa utilizarea Riltrava Aerosphere, precum senzatie de
apasare 1n piept, tuse, respiratie suieratoare, incetati sa utilizati acest medicament si contactati-
l imediat pe medicul dumneavoastra.

Reactii alergice:
e umflare a fetei, In special in jurul gurii (umflarea limbii sau a gatului poate face inghitirea dificild)
e cruptii pe piele, urticarie insotite de dificultati la respiratie
e o senzatie brusca de lesin.
Acestea pot fi semne ale unei reactii alergice care poate deveni grava. Opriti utilizarea acestui
medicament si solicitati imediat ajutor medical daca observati reactiile adverse grave de mai sus.

Alte reactii adverse
Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre
urmédtoarele reactii adverse:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
e depozite albicioase in interiorul gurii (o infectie fungica). Clatirea gurii cu apd imediat dupa ce
utilizati Riltrava Aerosphere poate ajuta la prevenirea acesteia.
e senzatie de anxietate
e tulburdri de somn
e senzatie de rau (greatd)
e durere de cap
e tuse sau raguseald
e crampe musculare
e senzatie de batai anormale ale inimii (palpitatii)
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e valori crescute de glucoza in sange (observate la analize)

e urindri dureroase si frecvente (pot fi semne ale unei infectii urinare)

e pneumonie (infectie a plamanilor).

Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti vreunul dintre urmatoarele simptome in timpul utilizarii
Riltrava Aerosphere, deoarece acestea pot fi simptome ale unei infectii pulmonare:

e febra sau frisoane,

e producere crescutd de mucus, modificare a culorii mucusului,

e tuse accentuatd sau dificultati la respiratie crescute.

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
e instabilitate, tremor sau senzatie de ameteald
e senzatie de gurd uscata sau iritare usoara in gat
e vanatai
e senzatie de neliniste, nervozitate sau agitatie
e depresie
e batai rapide ale inimii sau batai neregulate ale inimii
e durere In piept sau senzatie de apdsare in piept (angind pectorald)

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane)
e modificari de comportament
e un efect asupra glandelor suprarenale

Cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile):

e vedere incetosata

e opacifiere a lentilei din interiorul ochiului (semne de cataractd)

e presiune crescutd la nivelul ochilor (glaucom)

e umflare a fetei, in special 1n jurul gurii (umflarea limbii sau gatului poate face inghitirea dificila)
Raportarea reactiilor adverse
Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este

mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Riltrava Aerosphere

Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati Riltrava Aerosphere dupa data de expirare Inscrisa pe cutie, folie si flacon presurizat dupa
‘EXP’. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Dupa deschiderea foliei, inhalatorul trebuie utilizat intr-un interval de 3 luni.

Pastrati inhalatorul in interiorul foliei Inchise — scoateti inhalatorul din folia sigilatd numai imediat
inainte de prima utilizare. In ziua in care folia este deschisa, scrieti data pe eticheta inhalatorului in
spatiul respectiv.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se péstra intr-un loc uscat.

Pentru cele mai bune rezultate, inhalatorul trebuie sa fie la temperatura camerei inainte de utilizare.

Nu spargeti, nu perforati si nu ardeti flaconul presurizat, chiar si atunci cand acesta pare gol. Nu
utilizati si nu pastrati inhalatorul aproape de surse de céldura sau foc deschis.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Riltrava Aerosphere
Substantele active sunt fumarat de formoterol dihidrat, glicopironiu si budesonida.

Fiecare inhalatie furnizeaza o doza eliberata (doza eliberata prin piesa bucald) care contine fumarat de
formoterol dihidrat 5 micrograme, bromura de glicopironiu 9 micrograme echivalent cu glicopironiu
7,2 micrograme si budesonidd 160 micrograme.

Celelalte componente sunt norfluran, 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina si clorurd de calciu.

Cum arata Riltrava Aerosphere si continutul ambalajului
Riltrava Aerosphere este o suspensie de inhalat presurizata.

Riltrava Aerosphere este disponibil intr-un flacon cu un indicator de doze, ambalat Impreuna cu un
dispozitiv de actionare din plastic de culoare galbena si o piesd bucald de culoare alba. Piesa bucala
este acoperita cu un capac gri de protectie, care poate fi indepartat.

Riltrava Aerosphere este ambalat intr-o folie termosudata care contine un plic cu o substanta
desicanta, totul fiind ambalat intr-o cutie.

Fiecare inhalator contine 120 de pufuri. In plus, sunt disponibile ambalaje multiple care contin 3
flacoane presurizate cu cate 120 de pufuri fiecare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

Fabricantul

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne
Dunkerque

59640

Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm s contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33 14129 40 00

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

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Acest prospect a fost revizuit in

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: +43 1711310

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

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

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

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

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Cititi inainte de utilizarea inhalatorului

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

RILTRAVA AEROSPHERE

(fumarat de formoterol dihidrat, glicopironiu si budesonida)
Suspensie de inhalat presurizata

Pentru administrare inhalatorie

Va rugam sa cititi cu atentie aceste instructiuni.
Riltrava Aerosphere (denumit ,,inhalator” in acest prospect) poate fi diferit fata de inhalatoarele pe
care le-ati utilizat anterior.

Informatii importante
e Numai pentru administrare inhalatorie
e Pregititi inhalatorul pentru prima utilizare prin amorsarea acestuia
e Curitati elementul de actionare de culoare galbena in fiecare siptiméana
e Utilizati 2 pufuri de medicament dimineata si 2 pufuri de medicament seara

Cum pastrati inhalatorul
e A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A se pastra Intr-un loc uscat
e A nu se pastra intr-un mediu umed, cum ar fi in baie
e Nu lésati inhalatorul si alte medicamente la vederea si indemana copiilor

Partile componente ale inhalatorului dumneavoastra

Indicator de doza
Atasat la partea superioard a flaconului presurizat.

Flacon presurizat (interior)
Contine medicamentul.

Element de actionare
Contine flaconul presurizat.

Piesa bucala
Elibereaza medicamentul.

Capacul piesei bucale
Protejeaza piesa bucala cand inhalatorul nu este utilizat.
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Citirea indicatorului de doza

@ Indicatorul de dozi va numira descrescitor cu 1 unitate de fiecare dati cand eliberati 1
puf de medicament.

Sageata
Indica numarul de pufuri rdmase

Zona galbena

Este timpul pentru un inhalator nou cand
sdgeata se afld in zona de culoare
galbena

Zona rosie
Aruncati inhalatorul cand sageata indica
0 in zona de culoare rosie

® Nu incercati sa utilizati inhalatorul cind sidgeata indica 0, deoarece nu veti primi o doza
completa.

Utilizarea unui nou inhalator

e Este timpul pentru inlocuirea cu un inhalator nou cand sdgeata indicatorului de doza se afld in
zona de culoare galbena.

Aruncarea inhalatorului
Aruncati inhalatorul in conformitate cu reglementarile locale cand:
e indicatorul de doza arata 0
sau
e au trecut 3 luni de la scoaterea inhalatorului din folia termosudata

Nu reutilizati si nu utilizati elementul de actionare cu flacoane de medicament de la alte
inhalatoare.
Nu gauriti si nu aruncati flaconul in foc sau in incinerator.

INAINTE DE PRIMA UTILIZARE — Actionati inhalatorul de 4 ori inainte de primal

e TInainte de a utiliza inhalatorul dumneavoastra pentru prima dat, actionati-1 pentru a elibera
cantitatea corespunzétoare de medicament atunci cand il utilizati.
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Amorsare 1

Inlaturati capacul piesei bucale.

Amorsare 2

Agitati bine inhalatorul si eliberati in aer 1 puf-test de medicament mai departe de fata
dumneavoastra. Repetati, eliberand in total 4 pufuri-test, agitdnd Tnainte de fiecare puf-test.

q v
in total agitati si eliberati
x4 pufuri-test .
S -

@ Sunt furnizate pufuri suplimentare pentru amorsare. Nu sariti peste amorsare.

® Repetarea amorsirii inhalatorului: Pentru repetarea amorsarii, eliberati 2 pufuri-
e dupa clatirea elementului de actionare test, agitand nainte de fiecare puf-test.

e daca este scapat
e dacd nu a fost utilizat timp de 7 zile .
In total agitati si
eliberati X2 pufuri-test

UTILIZAREA ZILNICA, dimineata si seara — Administrarea inhalatorie a|
medicamentului dumneavoastra

e Doza zilnica: 2 pufuri dimineata si 2 pufuri seara.

e (Clatiti gura cu apa dupa cele 2 pufuri pentru a preveni infectia fungica.
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Pasul 1

inldturati-le inainte de utilizare

=)

Indepartati capacul piesei bucale. Verificati daci piesa bucali contine obiecte striine si

Pasul 2

Agitati bine Expirati pe gura
inhalatorul cat mai profund
inainte de fiecare | posibil.
puf.
i \ ‘/
W =
.‘ YAN ,’
| &
fj -~ TN

Plasati piesa
bucala in gura si
buzele in jurul
piesei bucale.
Inclinati-va capul
pe spate, tinind
limba sub piesa
bucala.

—
,/ ///g\// {\
\\vr : A\"\J

S

Incepeti sa
inspirati adanc si
usor 1n timp ce
eliberati 1 puf.
Continuati sa
inspirati cat puteti
de mult.

Tineti-va respiratia
cat puteti de mult,
pana la 10
secunde.

v)

Pasul 3 Pasul 4 Pasul 5
Puneti la loc capacul piesei Clatiti gura cu apa. Scuipati
bucale. aceasta apa. Nu inghititi.
Repetati pasul
2 pentru al
doilea puf

CURATARE SAPTAMANALA - Curiitati elementul de actionare o datii pe siptimini

Curatati elementul de actionare de culoare galbena saptiméanal astfel Incat medicamentul sa nu se
acumuleze si sa blocheze eliminarea prin piesa bucala.

e Nu lasati flaconul presurizat sa se ude.

e Repetati amorsarea dupa curitare.
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Curatare 1

Curatare 2

Scoateti flaconul presurizat si asezati-1 deoparte.
Nu udati flaconul presurizat.

¥

Scoateti capacul piesei bucale.

Curatare 3

Curatare 4

Lasati apa calda sd curgd prin piesa bucala timp de 30 de secunde si
apoi prin partea superioard a elementului de actionare timp de 30 de
secunde. Curatati timp de 60 de secunde in total.

inliturati cat de multi
apa puteti prin agitare.

(g

a4

Nu uscati cu ajutorul unui
prosop sau servetel.

Curatare S

Curatare 6

Verificati daca 1n elementul de actionare si piesa
bucald s-a acumulat medicament. Daca exista
acumuléri de medicament, repetati pasii
Curatare 3 pana la 5.

Lasati sa se usuce la aer, de preferat peste
noapte. Nu puneti flaconul presurizat inapoi in
elementul de actionare daca este inca umed.

4 %
» &
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Curatare 7 Curatare 8

Cand este uscat, mai intéi asezati la loc Repetati pasii de amorsare, eliberand 2 pufuri-
capacul piesei bucale si apoi introduceti test, agitand nainte de fiecare puf-test.
flaconul presurizat in elementul de actionare
prin apdsare usoara.

in total agitati
’ si eliberati X2
pufuri-test
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