ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riltrava Aerosphere 5 mikrogramow/7,2 mikrograma/160 mikrogramow aerozol inhalacyjny,
zawiesina

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda pojedyncza dawka inhalacyjna (dawka dostarczona, ktora wydostaje si¢ z dozownika) zawiera
5 mikrogramoéw formoterolu fumaranu dwuwodnego, 9 mikrograméw glikopironiowego bromku, co
odpowiada 7,2 mikrogramom glikopironium, i 160 mikrogramow budezonidu.

Odpowiada to dawce odmierzonej zawierajacej 5,3 mikrograma formoterolu fumaranu dwuwodnego,
9,6 mikrograma glikopironiowego bromku, co odpowiada 7,7 mikrogramom glikopironium, i
170 mikrograméw budezonidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Aerozol inhalacyjny, zawiesina

Biala zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Riltrava Aerosphere jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym u dorostych
pacjentow z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc (POChP) o nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego,
ktorzy nie sg odpowiednio leczeni skojarzeniem kortykosteroidu wziewnego z dtugo dziatajacym
lekiem z grupy agonistow receptora f3, lub skojarzeniem leku z grupy agonistéw receptora 3, z dtugo
dziatajgcym antagonistg receptora muskarynowego (wplyw na kontrole objawow i zapobieganie
zaostrzeniom, patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Zalecana i maksymalna dawka to dwie inhalacje dwa razy na dobe (dwie inhalacje rano i dwie
inhalacje wieczorem).

Jezeli dawka zostala pominieta, nalezy przyjac ja jak najszybciej, a kolejng dawke przyja¢ o zwyklej
porze. Nie nalezy przyjmowac podwodjnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdéw w podesztym wieku nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Ten produkt leczniczy mozna stosowac¢ w zalecanej dawce u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. Moze on by¢ takze stosowany w zalecanej dawce u
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub ze schytkowg niewydolno$cig nerek,
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wymagajacych dializy, tylko wtedy, gdy spodziewane korzySci przewazaja nad potencjalnym
ryzykiem (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Ten produkt leczniczy mozna stosowaé w zalecanej dawce u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Moze on by¢ takze stosowany w zalecanej dawce U
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i mlodziez
Stosowanie tego produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy (w wieku ponizej 18 lat) nie jest whasciwe
we wskazaniu POChP.

Sposéb podawania

Podanie wziewne.

Instrukcja stosowania

Aby zapewnié wlasciwe podanie produktu leczniczego, lekarz lub inny cztonek fachowego personelu
medycznego powinien pokaza¢ pacjentowi, jak prawidlowo uzywac inhalatora oraz regularnie
sprawdza¢ poprawnos$¢ techniki inhalacji stosowanej przez pacjenta. Nalezy takze doradzi¢ pacjentowi
uwazne przeczytanie Ulotki dotaczonej do opakowania i przestrzeganie instrukcji uzycia podanej w
ulotce.

Wazne jest poinstruowanie pacjentow, ze:

¢ Nie nalezy uzywa¢ inhalatora, jezeli substancja pochtaniajaca wilgo¢ znajdujaca si¢ w torebce
foliowej wydostata si¢ z opakowania. Aby uzyska¢ najlepsze wyniki leczenia, inhalator
powinien przed uzyciem mie¢ temperature¢ pokojowa.

e Nalezy przygotowa¢ inhalator do uzycia mocno nim potrzasajac i uruchomi¢ go w powietrze
cztery razy przed pierwszym uzyciem lub dwa razy, jezeli inhalator nie byt uzywany przez
ponad siedem dni, byt poddany cotygodniowemu myciu lub zostat upuszczony.

o Nalezy przeptukac jamg ustng wodg po wziewnym przyjeciu dawki, aby zminimalizowaé
ryzyko wystapienia ple$niawek jamy ustnej i gardta. Nie nalezy potyka¢ wody.

Po uruchomieniu produktu leczniczego Riltrava Aerosphere, odmierzona objetos¢ zawiesiny jest
uwalniana z pojemnika ci$nieniowego. Gdy pacjent wykonuje wdech przez ustnik w tym samym
czasie, w ktérym uruchamia inhalator, substancja trafia do drég oddechowych razem z wdychanym
powietrzem.

Pacjenci, ktorzy maja trudnosci z synchronizacja uruchomienia inhalatora i wykonania wdechu, moga
stosowac produkt leczniczy Riltrava Aerosphere z komora inhalacyjng (spejserem) w celu
zapewnienia wlasciwego podania produktu leczniczego. Produkt leczniczy Riltrava Aerosphere moze
by¢ uzywany z komorg inhalacyjng, w tym typu Aerochamber Plus Flow-Vu (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczag wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie stosowaé do lagodzenia objawow ostrych

Ten produkt leczniczy nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizodow skurczu oskrzeli, tj. jako lek
dorazny.



Paradoksalny skurcz oskrzeli

Podanie formoterolu/glikopironium/budezonidu moze wywotaé¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, z
wystgpieniem $wiszczacego oddechu i dusznosci bezposrednio po podaniu dawki leku i stan ten moze
zagraza¢ zyciu. Jezeli wystapi paradoksalny skurcz oskrzeli, leczenie tym produktem leczniczym
nalezy natychmiast przerwac. Nalezy oceni¢ stan pacjenta i w razie koniecznosci wdrozy¢
alternatywne leczenie.

Pogorszenie choroby

Zaleca sig¢, aby nie przerywac¢ nagle leczenia tym produktem leczniczym. Jesli pacjent uzna leczenie za
nieskuteczne, powinien kontynuowac leczenie, jednak konieczne jest zgtoszenie si¢ do lekarza.
Zwigkszenie stosowania doraznych lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje na pogorszenie choroby
podstawowej i uzasadnia ponowng oceng leczenia. Nagte i postepujace nasilenie objawow POChP
stanowi potencjalne zagrozenie zycia, a pacjenta nalezy pilnie podda¢ ocenie medycznej.

Whplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Po podaniu antagonistow receptora muskarynowego i lekdw sympatykomimetycznych, w tym
glikopironium i formoterolu, mozna zaobserwowaé¢ wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, taki jak
zaburzenia rytmu serca, np. migotanie przedsionkow i tachykardi¢. Ten produkt leczniczy nalezy
stosowac z ostroznos$cig U pacjentdw z klinicznie istotng, niekontrolowang i ciezka chorobg uktadu
krazenia, taka jak niestabilna choroba niedokrwienna serca, ostry zawat migénia sercowego,
kardiomiopatia, zaburzenia rytmu serca i cigzka niewydolnos¢ serca.

Nalezy réwniez zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z rozpoznanym lub podejrzewanym
wydluzeniem odstepu QTc (QTc > 450 milisekund u me¢zezyzn lub > 470 milisekund u kobiet), ktore
jest wrodzone lub wywotane stosowaniem produktéw leczniczych.

Ogodlnoustrojowe dziatanie kortykosteroidéw

Po zastosowaniu kazdego kortykosteroidu wziewnego moga wystapi¢ dziatania ogolnoustrojowe,
zwlaszcza podczas dlugotrwatego stosowania duzych dawek leku. Wystapienie tych dziatan jest duzo
mniej prawdopodobne w przypadku leczenia wziewnego niz po zastosowaniu kortykosteroidow
doustnych. Do mozliwych dziatan ogoInoustrojowych naleza: zespot Cushinga, objawy zespotu
Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy, zmniejszenie gestosci mineralnej kosci, zaéma i jaskra.
Mozliwy wpltyw na gestos¢ kosci nalezy wzig¢ pod uwage szczegdlnie u pacjentow leczonych duzymi
dawkami przez dluzszy czas, u ktorych wspotistnieja czynniki ryzyka osteoporozy.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogélnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (ang. central serous chorioretinopathy, CSCR), ktorg zgtaszano po ogélnoustrojowym

i miejscowym stosowaniu kortykosteroidéw (patrz punkt 4.8).

Zmiana z leczenia doustnego

Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentoOw zmieniajacych leczenie ze steroidow doustnych,
poniewaz przez dluzszy czas mogg by¢ narazeni na ryzyko zaburzen czynnosci nadnerczy. Na to
ryzyko moga by¢ narazeni pacjenci, ktorzy byli leczeni duza dawka kortykosteroidow lub
otrzymywali najwyzszg zalecang dawke kortykosteroidow wziewnych przez dtuzszy czas. U tych
pacjentéw moga wystapi¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolno$ci kory nadnerczy po



narazeniu na silny stres. Nalezy rozwazy¢ dodatkowa ostone kortykosteroidami o dziataniu
ogolnoustrojowym w okresach stresu lub planowego zabiegu chirurgicznego.

Zapalenie pluc u pacjentow z POChP

U pacjentéow z POChP otrzymujacych wziewne kortykosteroidy zaobserwowano zwigkszenie czestosci
wystepowania zapalenia ptuc, w tym zapalenia ptuc wymagajacego hospitalizacji. Istnieja pewne
dowody na zwigkszone ryzyko zapalenia ptuc wraz ze zwigkszeniem dawki steroidow, ale nie zostato to
jednoznacznie wykazane we wszystkich badaniach.

Nie ma jednoznacznych dowodéw klinicznych na wystepowanie réznic migdzy produktami
zawierajacymi wziewne kortykosteroidy, dotyczace stopnia ryzyka wystgpienia zapalenia phuc.

Lekarze powinni szczegolnie wnikliwie obserwowac pacjentow z POChP, czy nie rozwija si¢ u nich
zapalenie ptuc, poniewaz kliniczne objawy takich zakazen oraz zaostrzenia POChP czgsto si¢ naktadaja.

Do czynnikow ryzyka zapalenia ptuc u pacjentow z POChP naleza: aktualne palenie tytoniu, starszy
wiek, niski wskaznik masy ciata (BMI) i cigzka posta¢ POChP.

Hipokaliemia

Leczenie agonistami receptorow B-adrenergicznych moze powodowaé potencjalnie cigzka
hipokaliemig, ktora moze wywotywac dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.
Zaleca si¢ szczeg0lng ostroznos¢ w ciezkiej postaci POChP, poniewaz to dziatanie moze by¢ nasilone
przez niedotlenienie narzadow i tkanek. Hipokaliemie moze rowniez nasila¢ jednoczesne leczenie
innymi produktami leczniczymi, ktore moga ja wywotywac, takimi jak pochodne ksantyny, steroidy i
leki moczopedne (patrz punkt 4.5).

Hiperglikemia
Wziewne stosowanie duzych dawek agonistow receptorow fz-adrenergicznych moze powodowac
zwigkszenie stezenia glukozy w osoczu. Z tego wzgledu nalezy kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi

podczas leczenia, zgodnie z ustalonymi wytycznymi postegpowania u pacjentow z cukrzyca.

Choroby wspolistniejace

Ten produkt leczniczy nalezy stosowac z ostroznoscig u pacjentow z tyreotoksykoza.

Dzialanie przeciwcholinergiczne

Z powodu dziatania przeciwcholinergicznego, nalezy zachowa¢ ostroznosc¢ stosujac ten produkt
leczniczy u pacjentow z objawowym rozrostem gruczotu krokowego, zatrzymaniem moczu lub jaskra
z waskim katem przesaczania. Nalezy poinformowac pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych
objawach ostrej jaskry z waskim katem przesaczania oraz o koniecznos$ci przerwania stosowania tego
produktu leczniczego i natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia
ktoregokolwiek z tych objawdw przedmiotowych lub podmiotowych.

Nie zaleca sie jednoczesnego podawania tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi
o dziataniu przeciwcholinergicznym (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Glikopironium jest wydalane gtownie przez nerki, dlatego pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), w tym pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia nerek, ktorzy
wymagaja dializy, powinni by¢ leczeni tym produktem leczniczym tylko wtedy, gdy spodziewane
korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkty 4.2 i 5.2).



Zaburzenia czynnos$ci watroby

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby ten produkt leczniczy nalezy stosowac tylko
wtedy, gdy spodziewane korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkty 4.2 15.2).
Pacjentéw tych nalezy monitorowaé w kierunku mozliwych dziatan niepozadanych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji lekow z tym produktem leczniczym,
jednak na podstawie badan w warunkach in vitro uznaje si¢, ze mozliwos¢ wystapienia interakcji
metabolicznych jest mata (patrz punkt 5.2).

Formoterol w stezeniach istotnych terapeutycznie nie hamuje aktywno$ci enzyméw CYP450 (patrz
punkt 5.2). Budezonid i glikopironium w stezeniach istotnych terapeutycznie nie hamujg i nie indukuja
aktywnosci enzymow CYP450.

Metabolizm budezonidu przebiega gtoéwnie z udziatem CYP3A4 (patrz punkt 5.2). Nalezy oczekiwac,
ze jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami CYP3A, np. itrakonazolem, ketokonazolem, inhibitorami
proteazy HIV i produktami zawierajgcymi kobicystat spowoduje zwickszenie ryzyka
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych i nalezy go unikaé, chyba ze korzysci przewyzszaja
zwigkszone ryzyko wystapienia ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidéw; w takim
przypadku pacjentow nalezy monitorowac pod katem ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych
kortykosteroidow. Ma to ograniczone znaczenie kliniczne w krotkotrwatym leczeniu (trwajacym 1-

2 tygodnie).

Ograniczone dane dotyczace interakcji z budezonidem wziewnym stosowanym w duzych dawkach
wskazuja, ze moze wystgpi¢ znaczne zwigkszenie jego st¢zenia w osoczu (Srednio 4-krotne) w
przypadku jednoczesnego podawania itrakonazolu w dawce 200 mg raz na dob¢ z wziewnym
budezonidem (dawka pojedyncza 1000 mikrograméw).

Poniewaz glikopironium jest wydalane glownie przez nerki, moga wystgpi¢ interakcje z produktami
leczniczymi, ktore wptywaja na mechanizm wydalania przez nerki. W warunkach in vitro
glikopironium jest substratem dla biatek transportowych w nerkach OCT2 i MATE1/2K. Wpltyw
cymetydyny, doswiadczalnego inhibitora OCT2 i MATE]I, na dystrybucje glikopironium podanego
wziewnie powodowat ograniczone zwigkszenie jego catkowitej ekspozycji ogélnoustrojowej (AUCo.)
0 22% i niewielkie zmniejszenie klirensu nerkowego o 23%, spowodowane jednoczesnym
podawaniem cymetydyny.

Interakcje farmakodynamiczne

Inne leki przeciwmuskarynowe i sympatykomimetyczne

Nie badano i nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tego produktu leczniczego z innymi lekami
przeciwcholinergicznymi i (lub) dtugo dziatajacymi lekami z grupy agonistow receptorow
B.-adrenergicznych, gdyz moze on nasila¢ znane dziatania niepozadane wziewnych antagonistow
receptordw muskarynowych lub agonistéw receptorow Pz-adrenergicznych (patrz punkty 4.4 i 4.9).

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych bedacych agonistami receptorow f3,-
adrenergicznych moze mie¢ potencjalne dziatanie addycyjne; z tego wzgledu konieczne jest
zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych bedacych
agonistami receptoréw B.-adrenergicznych z formoterolem.

Hipokaliemia wywotana produktami leczniczymi
Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze, w tym pochodne ksantyny, steroidy i diuretyki

nieoszczedzajace potasu moga nasila¢ mozliwe poczatkowe dziatanie hipokaliemiczne (patrz punkt
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4.4). Hipokaliemia moze zwieksza¢ sktonno$¢ do zaburzen rytmu serca u pacjentow leczonych
glikozydami naparstnicy.

Leki p-adrenolityczne

Leki B-adrenolityczne (w tym w postaci kropli do oczu) moga ostabia¢ lub hamowa¢ dziatanie
formoterolu. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lekow f-adrenolitycznych, chyba ze
spodziewane korzySci przewyzszaja potencjalne ryzyko. Jesli stosowanie lekow B-adrenolitycznych
jest konieczne, preferuje si¢ kardioselektywne leki B-adrenolityczne.

Inne interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne leczenie chinidyna, dizopiramidem, prokainamidem, lekami przeciwhistaminowymi,
inhibitorami monoaminooksydazy, trojpierscieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi i fenotiazynami
moze wydtuzaé odstep QT i zwickszaé ryzyko wystapienia arytmii komorowych. Ponadto, L-dopa,
L-tyroksyna, oksytocyna i alkohol moga zmniejszy¢ tolerancje serca na agonistow receptorow
B.-adrenergicznych.

Jednoczesne leczenie inhibitorami monoaminooksydazy, w tym produktami leczniczymi o podobnych
wlasciwosciach, takimi jak furazolidon i prokarbazyna, moze powodowa¢ wzrost ci$nienia tetniczego
Krwi.

Ryzyko wystapienia arytmii jest zwigkszone u pacjentdow otrzymujacych jednoczesnie znieczulenie z
zastosowaniem weglowodorOw halogenowych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania budezonidu, glikopironium i
formoterolu u kobiet w okresie cigzy.

Dane dotyczace wziewnego stosowania budezonidu u ponad 2500 kobiet w cigzy wskazuja na brak
zwigkszonego ryzyka dziatan teratogennych zwigzanych ze stosowaniem budezonidu. Badania po
podaniu pojedynczej dawki u ludzi wykazaty, ze bardzo mala iloé¢ glikopironium przenika przez
barierg tozyskowa.

Nie ma doswiadczenia w stosowaniu propelentu HFO-1234ze(E) u ludzi w okresie cigzy lub
karmienia piersig. Jednak badania dotyczace wptywu HFO-1234ze(E) na reprodukcje oraz rozwoj
zarodka i ptodu u zwierzat nie wykazaty klinicznie znaczacych dziatan niepozgdanych.

Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu tego produktu leczniczego na reprodukcje zwierzat.
Wykazano, ze budezonid ma toksyczny wptyw na zarodek i ptod u szczurdw i krolikow, co jest
dziataniem klasy glikokortykosteroidow. Po podaniu bardzo duzych dawek/przy bardzo duzej
ekspozycji ogblnoustrojowej formoterol powoduje utrate zarodkow po implantacji, jak rowniez
zmniejszong mas¢ urodzeniowa i mniejsza przezywalnos¢ potomstwa we wcezesnym okresie
pourodzeniowym, natomiast glikopironium nie miato znamiennego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3).

Podawanie tego produktu leczniczego kobietom w ciazy nalezy rozwaza¢ wylacznie w sytuacji, gdy
spodziewana korzy$¢ dla matki uzasadnia potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Farmakologiczne badanie kliniczne wykazato, ze budezonid podawany wziewnie przenika do mleka
kobiecego. Jednak w probkach krwi niemowlat karmionych piersig budezonid nie byt wykrywany. Na
podstawie parametréw farmakokinetycznych oszacowano, ze stezenie w osoczu dziecka stanowi mniej
niz 0,17% stezenia w osoczu matki. W zwigzku z tym nie nalezy spodziewac si¢ dziatan wywotanych
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budezonidem u dzieci karmionych piersig, ktorych matki otrzymujg terapeutyczne dawki tego
produktu leczniczego. Nie wiadomo, czy glikopironium lub formoterol przenikaja do mleka ludzkiego.
Zgloszono dowody $wiadczace o przenikaniu glikopironium i formoterolu do mleka samic szczurow.

Podawanie tego produktu leczniczego kobietom karmigcym piersig nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy
spodziewane korzysci dla matki sg wigksze niz potencjalne ryzyko dla dziecka.

Plodnosé

Badania na szczurach wykazaty niepozadany wpltyw na ptodnos¢ tylko podczas podawania dawek
wigkszych niz maksymalna ekspozycja na formoterol u ludzi (patrz punkt 5.3). Podawanie budezonidu
1 glikopironium w monoterapii nie miato niepozadanego wplywu na ptodnos$¢ szczuréw. Jest mato
prawdopodobne, aby ten produkt leczniczy podawany w zalecanej dawce wptywat na ptodnos¢

u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Riltrava Aerosphere nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednakze, podczas prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn
nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wystgpienia niezbyt czestego dziatania niepozgdanego —
zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa charakteryzuje sie efektem klasy kortykosteroidow, lekdéw
przeciwcholinergicznych i B.-mimetykdw, zwigzanym z poszczegdlnymi sktadnikami skojarzenia.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u pacjentow otrzymujacych ten produkt
leczniczy bylty: zapalenie ptuc (4,6%), kandydoza jamy ustnej (3,0%), bol glowy (2,7%) i zakazenie
uktadu moczowego (2,7%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych opiera si¢ na do§wiadczeniu ze stosowaniem tego
produktu leczniczego w badaniach klinicznych oraz na doswiadczeniu ze stosowaniem jego
poszczegdlnych sktadnikoéw oddzielnie.

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane wedlug czesto$ci wystepowania oraz klasyfikacji ukladéw i
narzadow

Klasyfikacja ukladow i Preferowany termin Czestosé
narzadéw wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc Czesto
pasozytnicze Zakazenie uktadu moczowego

Kandydoza jamy ustnej
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos$é Niezbyt czesto
immunologicznego Obrzek naczynioruchowy Czesto$¢ nieznana
Zaburzenia Objawy przedmiotowe i podmiotowe Bardzo rzadko
endokrynologiczne ogdlnoustrojowego dziatania




glikokortykosteroidow, np. niedoczynnos¢
nadnerczy
Zaburzenia metabolizmu i | Hiperglikemia Czesto
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niepokdj Czesto
Bezsennos¢
Depresja Niezbyt czgsto
Pobudzenie
Niepokoj, zwtaszcza ruchowy
Nerwowosé
Nietypowe zachowanie Bardzo rzadko
Zaburzenia ukiadu Bél glowy Czesto
nerwowego Zawroty glowy Niezbyt czesto
Drzenie
Zaburzenia oka Jaskra Czesto$¢ nieznana
Zaéma
Niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia serca Koflatanie serca Czesto
Dtawica piersiowa Niezbyt czgsto
Zaburzenia rytmu serca (migotanie
przedsionkéw, czestoskurcz nadkomorowy i
skurcze dodatkowe)
Tachykardia
Zaburzenia ukladu Dysfonia Czesto
oddechowego, klatki Kaszel
piersiowej i srédpiersia Skurcz oskrzeli Niezbyt czesto
Podraznienie gardta
Zaburzenia zolgdka i jelit | NudnoSci Czesto
Sucho$¢ w jamie ustnej Niezbyt czgsto
Zaburzenia skory i tkanki | Powstawanie wybroczyn (siniakdw) Niezbyt czesto
podskornej
Zaburzenia migsniowo- Skurcze migsni Czesto
szkieletowe i tkanki fgcznej
Zaburzenia nerek i drog Zatrzymanie moczu Niezbyt czesto
moczowych
Zaburzenia og6lne i stany | Bol w klatce piersiowej Niezbyt czesto
W miejscu podania

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Zapalenie ptuc

Badanie KRONOS bylo 24-tygodniowym badaniem, w ktérym tgcznie uczestniczyto 1896 pacjentow
z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego (Srednia warto$¢ FEV1 po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela na wizycie przesiewowej wyniosta 50% warto$ci naleznej, odchylenie
standardowe [SD] 14%), z ktérych u 26% wystapito zaostrzenie POChP w roku poprzedzajacym
przystapienie do badania. Czgsto$¢ wystepowania potwierdzonych zdarzen zapalenia pluc zglaszanych
do 24. tygodnia wyniosta 1,9% (12 pacjentdw) w grupie stosujacej produkt leczniczy Riltrava
Aerosphere (n=639); 1,6% (10 pacjentdw) w grupie stosujgcej formoterolu fumaran
dwuwodny/glikopironium (FOR/GLY) w dawce 5/7,2 mikrogramOw z uzyciem inhalatora
cisnieniowego z dozownikiem (ang. metered dose inhaler, MDI) (n=625); 1,9% (6 pacjentéw) w
grupie stosujacej formoterolu fumaran dwuwodny/budezonid (FOR/BUD) MDI w dawce

5/160 mikrograméw (n=314) i 1,3% (4 pacjentéw) w grupie otwartego leczenia formoterolu
fumaranem dwuwodnym/budezonidem w Turbuhalerze (FOR/BUD) TBH w dawce

6/200 mikrogramow (n=318).



Badanie ETHOS byto 52-tygodniowym badaniem, w ktorym tacznie uczestniczyto 8529 pacjentow (w
populacji do oceny bezpieczenstwa) z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo cig¢zkiego oraz z
umiarkowanymi lub cig¢zkimi zaostrzeniami w wywiadzie, wystepujacymi w ciggu ostatnich

12 miesiecy ($rednia warto$¢ FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela na wizycie
przesiewowej wyniosta 43% warto$ci naleznej, SD 10%). Czesto$¢ wystgpowania potwierdzonego
zapalenia ptuc wyniosta 4,2% (90 pacjentow) w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Riltrava
Aerosphere (n=2144); 3,5% (75 pacjentow) w grupie otrzymujgcej formoterolu fumaran
dwuwodny/glikopironium/budezonid (FOR/GLY/BUD) MDI w dawce 5/7,2/80 mikrogramow
(n=2124); 2,3% (48 pacjentow) w grupie otrzymujacej FOR/GLY MDI w dawce 5/7,2 mikrogramow
(n=2125) oraz 4,5% (96 pacjentéw) w grupie otrzymujacej FOR/BUD MDI w dawce

5/160 mikrogramow (n=2136).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nasilonych objawéw podmiotowych i przedmiotowych
zwigzanych ze stosowaniem lekow przeciwcholinergicznych i (lub) B2-mimetykéw, wérod ktoérych
najczesciej wystepuja: niewyrazne widzenie, sucho$¢ w jamie ustnej, nudnosci, skurcze migsni,
drzenie, bdl glowy, kotatanie serca i skurczowe nadcisnienie tetnicze. W przypadku przewlektego
stosowania zbyt duzych dawek moga wystapi¢ dziatania ogélnoustrojowe glikokortykosteroidu.

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania tego produktu leczniczego. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie wspomagajace wraz z wtasciwym monitorowaniem
stanu pacjenta, w razie koniecznosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drdg oddechowych, leki

adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potrdjne skojarzenia z
kortykosteroidami, kod ATC: RO3AL11

Mechanizm dzialania

Riltrava Aerosphere zawiera budezonid, glikokortykosteroid oraz dwa leki rozszerzajace oskrzela:
glikopironium, dtugo dzialajacego antagoniste receptorow muskarynowych (lek
przeciwcholinergiczny) i formoterol, dlugo dziatajagcego agoniste receptorow Pz-adrenergicznych.

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktéry po podaniu wziewnym wykazuje szybkie (wystepujace w
ciggu kilku godzin) i zalezne od dawki dziatanie przeciwzapalne w drogach oddechowych.

Glikopironium jest dtugo dzialajacym antagonista receptoréw muskarynowych, czgsto nazywanym
takze lekiem przeciwcholinergicznym. Gléwnym celem dziatania lekow przeciwcholinergicznych sg
receptory muskarynowe znajdujace si¢ w uktadzie oddechowym. W drogach oddechowych
glikopironium wykazuje dzialanie farmakologiczne przez zahamowanie receptora M3 w mi¢$niach
ghadkich, co powoduje rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie antagonistyczne jest kompetycyjne i
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odwracalne. Zapobieganie zwezeniu oskrzeli wywolanemu przez metylocholine i acetylocholing byto
zalezne od dawki i utrzymywato si¢ przez ponad 12 godzin.

Formoterol jest selektywnym agonistg receptoréw Bo-adrenergicznych, ktory po podaniu wziewnym
powoduje szybkie i dtugotrwate rozluznienie mie$ni gtadkich oskrzeli u pacjentéw z odwracalna
obturacjg drog oddechowych. Dziatanie rozszerzajace oskrzela jest zalezne od dawki, a jego poczatek
nastepuje w ciaggu 1-3 minut po inhalacji. Dziatanie utrzymuje si¢ co najmniej 12 godzin po podaniu
pojedynczej dawki.

Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Riltrava Aerosphere oceniono u
pacjentow z POChP o nasileniu umiarkowanym do bardzo ciezkiego w dwdch randomizowanych
badaniach prowadzonych w grupach rownolegtych, ETHOS i KRONOS. Oba badania byty badaniami
wieloosrodkowymi, prowadzonymi metoda podwojnie $lepej proby. U pacjentow wystgpowaty
objawy choroby, a wynik punktowy Testu Oceny POChP (ang. COPD Assessment Test, CAT)
wynosit >10 podczas codziennego otrzymywania dwoch lub wigcej terapii podtrzymujacych przez co
najmniej 6 tygodni poprzedzajacych badanie przesiewowe.

Badanie ETHOS byto 52-tygodniowym badaniem (N=8588 zrandomizowanych pacjentow; 60%
mezezyzn, Sredni wiek 65 lat), w ktérym poréwnywano dwie inhalacje podawane dwa razy na dobe
produktu leczniczego Riltrava Aerosphere, formoterolu fumaranu dwuwodnego/glikopironium
(FOR/GLY) MDI w dawce 5/7,2 mikrograméw i formoterolu fumaranu dwuwodnego/budezonidu
(FOR/BUD) MDI w dawce 5/160 mikrogramow. U pacjentow wystepowata POChP o nasileniu
umiarkowanym do bardzo cig¢zkiego (warto$¢ FEV1po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela
wynosita od >25% do <65% wartosci naleznej), a warunkiem koniecznym byta obecno$¢ w wywiadzie
jednego lub wigcej umiarkowanego lub cigzkiego zaostrzenia POChP w roku poprzedzajagcym badanie
przesiewowe. Odsetek pacjentéw z umiarkowana, cigzkg i bardzo cigzkg postacig POChP wynosit
odpowiednio 29%, 61% i 11%. Srednia poczatkowa wartos¢ FEV; we wszystkich grupach wynosita
1021-1066 ml, natomiast podczas badan przesiewowych $rednia wartos¢ FEV1po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela wyniosta 43% warto$ci naleznej, a sredni wynik CAT wyniost 19,6.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania ETHOS byta czgsto$¢ wystepowania
umiarkowanych lub cigzkich zaostrzei POChP podczas leczenia w grupie otrzymujacej produkt
Riltrava Aerosphere w poréwnaniu z leczeniem FOR/GLY MDI i FOR/BUD MDI.

Badanie KRONOS byto 24-tygodniowym badaniem (N=1 902 zrandomizowanych pacjentow; 71%
mezczyzn, Sredni wiek 65 lat), w ktorym poréwnywano dwie inhalacje podawane dwa razy na dobg
produktu leczniczego Riltrava Aerosphere, FOR/GLY MDI w dawce 5/7,2 mikrograméw, FOR/BUD
MDI w dawce 5/160 mikrogramdw oraz otwarte leczenie aktywnym lekiem poréwnawczym
formoterolu fumaranem dwuwodnym/budezonidem podawanym przez Turbuhaler (FOR/BUD TBH)
w dawce 6/200 mikrograméw. U pacjentow wystepowata POChP o nasileniu umiarkowanym do
bardzo cigzkiego (warto$¢ FEV1 po podaniu leku rozszerzajacego oskrzela wyniosta od >25% do
<80% wartosci naleznej). Odsetek pacjentow z umiarkowana, ci¢zka i bardzo cigzka postacig POChP
wyniost odpowiednio 49%, 43% i 8%. Srednia poczatkowa wartos¢ FEV; we wszystkich grupach
wyniosta 1050-1193 ml, a podczas badan przesiewowych srednia warto$¢ FEV1 po podaniu leku
rozszerzajacego oskrzela wyniosta 50% warto$ci naleznej, ponad 26% pacjentow zgtaszato w
wywiadzie jedno lub wiecej umiarkowanych badz cigzkich zaostrzenh POChP w ciggu
poprzedzajacego roku, a sredni wynik CAT wyniost 18,3. W podgrupie pacjentéw kontynuowano
obserwacje¢ przez 28 tygodni, do uplynigcia 52 tyg. leczenia. Pierwszorzedowymi punktami
koncowymi w badaniu KRONOS byly: pole pod krzywa FEV: od 0 do 4 godzin (FEV1 AUCq.4)
podczas leczenia w okresie 24 tygodni w odniesieniu do produktu Riltrava Aerosphere w poréwnaniu
z FOR/BUD MDI oraz spowodowana leczeniem zmiana wzgledem warto$ci poczatkowych w
porannej minimalnej warto$ci FEV; przed podaniem dawki w okresie 24 tygodni w poréwnaniu z
leczeniem FOR/GLY MDI.
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W momencie wlgczenia do badania najczestszym leczeniem podtrzymujgcym w POChP zglaszanym
w badaniach ETHOS i KRONOS byty ICS + LABA + LAMA (odpowiednio 39%, 27%), ICS +
LABA (odpowiednio 31%, 38%) i LAMA + LABA (odpowiednio 14%, 20%).

Wplyw na zaostrzenia choroby

Umiarkowane lub ciezkie zaostrzenia

W 52-tygodniowym badaniu ETHOS produkt leczniczy Riltrava Aerosphere istotnie zmniejszat
roczng czestos¢ wystepowania umiarkowanych/cigzkich zaostrzen podczas leczenia 0 24% (95% CI:
17, 31; p<0,0001) w poréwnaniu z FOR/GLY MDI (cz¢stos¢ wystepowania; 1,08 w poréwnaniu z
1,42 zdarzenia na pacjento-rok) oraz o 13% (95% ClI: 5, 21; p=0,0027) w poréwnaniu z FOR/BUD
MDI (czestos¢ wystgpowania; 1,08 w poréwnaniu z 1,24 zdarzenia na pacjento-rok).

Korzysci obserwowane w badaniu KRONOS w odniesieniu do rocznej czgstosci wystepowania
umiarkowanych/ciezkich zaostrzenn POChP w okresie 24 tygodni byty na og6t spdjne z korzysciami
obserwowanymi w badaniu ETHOS. Poprawa w poréwnaniu z leczeniem FOR/GLY MDI byta istotna
statystycznie; jednak poprawa w poréwnaniu z leczeniem FOR/BUD MDI i FOR/BUD TBH nie
osiagnela istotnosci statystycznej.

Ciezkie zaostrzenia (bedqgce przyczyng hospitalizacji lub zgonu)

W badaniu ETHOS produkt leczniczy Riltrava Aerosphere powodowatl zmniejszenie rocznej czgstosci
wystepowania cigzkich zaostrzen podczas leczenia o 16% (95% CI: -3, 31; p=0,0944) w poréwnaniu z
leczeniem FOR/GLY MDI (czgstos¢ wystepowania; 0,13 w porownaniu z 0,15 zdarzenia na pacjento-
rok) i 0 20% (95% ClI: 3, 34; p=0,0221, nieuznane za statystycznie znamienne po uwzglgdnieniu
wielokrotnych poréwnan) w porownaniu z leczeniem FOR/BUD MDI (czgstos¢ wystgpowania; 0,13
w poréwnaniu z 0,16 zdarzenia na pacjento-rok).

W obu badaniach zaobserwowano korzysci w zakresie zmniejszenia czgstosci wystepowania zaostrzen
u pacjentéw z umiarkowana, ci¢zkg i bardzo ci¢zka postaciag POChP.

Wplyw na czynnosé ptuc

W badaniach ETHOS i KRONOS produkt leczniczy Riltrava Aerosphere powodowat podczas
leczenia poprawe czynnosci ptuc (FEV1) w poréwnaniu z FOR/GLY MDI i FOR/BUD MDI (wyniKki
badania ETHOS, patrz Tabela 2, a wyniki badania KRONOS, patrz Tabela 3). Dziatanie to
utrzymywato si¢ w 24-tygodniowym okresie leczenia w obu badaniach oraz przez 52 tygodnie w
badaniu ETHOS.

Tabela 2: Analizy czynno$ci pluc — badanie ETHOS (dodatkowe badanie ze spirometrig)

Riltrava FOR/GLY | FOR/BUD Réznica miedzy grupami
Aerosphere MDI MDI terapeutycznymi
(N=747) (N=779) (N=755) 95% ClI
Riltrava Riltrava
Aerosphere w Aerosphere w
poréwnaniu z poréwnaniu z
FOR/GLY MDI | FOR/BUD MDI
Warto$é FEV1 129 (6,5) 86 (6,6) 53 (6,5) 43 ml 76 ml
mierzona przy (25, 60) (58, 94)
matym stgzeniu p<0,0001 p<0,0001#
leku (,,trough”)
(ml) w ciagu 24
tygodni, srednia
zmiana LS
wzgledem wartosci
poczatkowej (SE)
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FEV1 AUCoew 294 (6,3) | 245(6,3) | 194 (6,3) 49 ml 99 ml
ciggu 24 tygodni; (31, 66) (82, 117)
$rednia zmiana LS p<0,0001* p<0,0001
wzgledem wartosci
poczatkowej (SE)

# wartos$¢ p-nieskorygowana o liczebno$¢ w hierarchicznym planie testowania
LS = metoda najmniejszych kwadratéw, SE = btad standardowy, CI = przedziaty ufno$ci, N = liczba
w populacji Intent-to-Treat

Tabela 3: Analizy czynnosci pluc — badanie KRONOS

Riltrav | FOR/ FOR/ FOR/ Réznica miedzy grupami
a GLY BUD BUD terapeutycznymi
Aerosp MDI MDI TBH 95% CI
here (N=625) | (N=314) | (N=318) Riltrava Riltrava Riltrava
(N=639) Aerosphere | Aerosphere | Aerosphere

w poréwnaniu z | w poréwnaniuz | w poréwnaniu z
FOR/GLY MDI | FOR/BUD MDI | FOR/BUD TBH

Warto$é FEV1 147 125 73(9,2) | 88(9,1) 22 ml 74 mi 59 ml
mierzona przy (6,5) (6,6) (4, 39) (52, 95) (38, 80)
matym stezeniu p=0,0139 p<0,0001 p<0,0001%
leku (,,trough”)
(ml) w ciagu 24
tygodni, srednia
zmiana LS
wzgledem
warto$ci
poczatkowej (SE)

FEV1 AUCo4w 305 288 201 214 16 ml 104 ml 91 ml
ciagu 24 tygodni; (8,4) (8,5) (11,7 (11,5) (-6, 38) (77, 131) (64, 117)
$rednia zmiana p=0,1448* p<0,0001 p<0,0001
LS wzgledem

warto$ci

poczatkowej (SE)

# warto$¢ p nieskorygowana o liczebnos¢ w hierarchicznym planie testowania
LS = metoda najmniejszych kwadratéw, SE = btad standardowy, CI = przedziaty ufnosci, N = liczba
w populacji Intent-to-Treat

Zlagodzenie objawow

W badaniu ETHOS sredni wyjsciowy indeks duszno$ci wynosit od 5,8 do 5,9 we wszystkich grupach
terapeutycznych. Produkt leczniczy Riltrava Aerosphere znamiennie tagodzit dusznos¢ (mierzong za
pomoca wskaznika nasilenia dusznosci TDI [ang. Transition Dyspnoea Index] w ciagu 24 tygodni) w
poréwnaniu z FOR/GLY MDI (0,40 jednostki; 95% CI: 0,24; 0,55; p<0,0001) i w poréwnaniu z
FOR/BUD MDI (0,31 jednostki; 95% CI: 0,15; 0,46; p<0,0001). Poprawa ta utrzymywala si¢ przez
52 tygodnie. W badaniu KRONOS $redni wyjsciowy indeks dusznosci wynosit od 6,3 do 6,5 we
wszystkich grupach wiekowych. Produkt leczniczy Riltrava Aerosphere spowodowat istotne
ztagodzenie duszno$ci w okresie 24 tygodni w poréwnaniu z FOR/BUD TBH (0,46 jednostki;

95% ClI: 0,16; 0,77; p=0,0031). Poprawa w poréwnaniu z FOR/GLY MDI i FOR/BUD MDI nie
osiagnela istotnosci statystycznej.

Jakosé zycia zwigzana ze stanem zdrowia
W badaniu ETHOS produkt leczniczy Riltrava Aerosphere znamiennie poprawiat stan zdrowia

zwigzany z choroba (oceniany na podstawie tacznej punktacji za pomocg kwestionariusza szpitala Sw.
Jerzego [ang. St. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ]) w ciggu 24 tygodni w poréwnaniu z
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FOR/GLY MDI (poprawa -1,62; 95% ClI: -2,27; -0,97; p<0,0001) i w poréwnaniu z FOR/BUD MDI
(poprawa -1,38, 95% CI: -2,02; -0,73; p<0,0001). Poprawa ta utrzymywata si¢ przez 52 tygodnie. W
badaniu KRONOS poprawa wzgledem leczenia FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI i FOR/BUD TBH
nie osiaggneta istotnos$ci Statystycznej.

Stosowanie terapii doraznej

W badaniu ETHOS produkt leczniczy Riltrava Aerosphere powodowal znamienne zmniejszenie
stosowania terapii doraznej podczas leczenia w ciggu 24 tygodni w poréwnaniu z FOR/GLY MDI
(réznica miedzy grupami terapeutycznymi -0,51 rozpylenia/dobe; 95% ClI: -0,68; -0,34; p<0,0001) i
FOR/BUD MDI (r6znica migdzy grupami terapeutycznymi -0,37 rozpylenia/dobg;

95% ClI: -0,54; -0,20; p<0,0001). Zmniejszenie zuzycia tych lekow utrzymywato si¢ przez

52 tygodnie. W badaniu KRONOS réznice wzglgdem leczenia FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI i
FOR/BUD TBH nie byly istotne statystycznie.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Riltrava Aerosphere we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w POChP (stosowanie u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po wziewnym przyjeciu skojarzenia formoterolu, glikopironium i budezonidu wiasciwosci
farmakokinetyczne kazdej substancji czynnej byty podobne do wlasciwosci obserwowanych dla
kazdej substancji czynnej podawanej oddzielnie.

Wptyw komory inhalacyjnej

Stosowanie tego produktu leczniczego z komora inhalacyjng Aerochamber Plus Flow-Vu u zdrowych
ochotnikow nie prowadzito do zwigkszenia catkowitej ekspozycji ogdlnoustrojowej (mierzonej za
pomoca AUCo.) na budezonid, glikopironium lub formoterol. Zwigkszenie Cmax zaobserwowano po
zastosowaniu komory inhalacyjnej dla budezonidu, glikopironium i formoterolu odpowiednio 0 27%,
88% i 50%. U pacjentdw z mata ekspozycja bez komory inhalacyjnej (prawdopodobnie z powodu
nieprawidlowej techniki inhalacyjnej) wystepowal wiekszy wzrost catkowitej ekspozycji
ogolnoustrojowej podczas korzystania z komory inhalacyjne;j.

Wchianianie

Budezonid

Po wziewnym podaniu tego produktu leczniczego pacjentom z POChP, stezenie maksymalne (Crmax)
budezonidu wystgpowato w ciagu 20 do 40 minut. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 1 dniu
wielokrotnego podawania tego produktu leczniczego, a stopien ekspozycji jest okoto 1,3 razy wigkszy
niz po podaniu pierwszej dawki.

Glikopironium

Po wziewnym podaniu tego produktu leczniczego pacjentom z POChP Crax glikopironium
wystepowato po 6 minutach. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 3 dniach wielokrotnego
podawania tego produktu leczniczego, a stopien ekspozycji jest okoto 1,8 razy wigkszy niz po
podaniu pierwszej dawki.

Formoterol

Po wziewnym podaniu tego produktu leczniczego pacjentom z POChP Crex formoterolu wystepowato
w ciggu 40 do 60 minut. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 2 dniach wielokrotnego podawania
tego produktu leczniczego, a stopien ekspozycji jest okoto 1,4 razy wigkszy niz po podaniu pierwszej
dawki.
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Dystrybucja

Budezonid

Szacowana pozorna objetos¢ dystrybucji budezonidu w stanie stacjonarnym wynosi 1200 1, na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej. Budezonid wigze si¢ z biatkami osocza w okoto
90%.

Glikopironium

Szacowana pozorna objetos¢ dystrybucji glikopironium w stanie stacjonarnym wynosi 5500 I, na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej. W zakresie stezen 2-500 nmol/l wigzanie
glikopironium z biatkami osocza wynosito od 43% do 54%.

Formoterol

Szacowana pozorna objetos¢ dystrybucji formoterolu w stanie stacjonarnym wynosi 2400 I, na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej. W zakresie stgzen 10-500 nmol/l wigzanie
formoterolu z biatkami osocza wynosito od 46% do 58%.

Metabolizm

Budezonid

W wyniku efektu pierwszego przejscia przez watrobe, budezonid w znacznym stopniu (okoto 90%)
podlega przemianie do metabolitow o matej aktywnosci glikokortykosteroidowej. Aktywnos$¢
glikokortykosteroidowa gtéwnych metabolitow budezonidu, 63-hydroksybudezonidu

i 16a-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% aktywnos$ci budezonidu.

Glikopironium

Jak wynika z literatury i badania w warunkach in vitro z zastosowaniem ludzkich hepatocytéw,
metabolizm odgrywa niewielka rolg w catkowitej eliminacji glikopironium. Gtéwnym enzymem
uczestniczagcym w metabolizmie glikopironium jest CYP2D6.

Formoterol

Glowny metabolizm formoterolu zachodzi na drodze bezposredniej glukuronidacji i O-demetylacji,
po ktérych nastepuje sprzeganie i powstanie nieaktywnych metabolitéw. Drugorzedowe szlaki
metaboliczne obejmujg deformylacje i sprzg¢ganie z siarczanami. CYP2D6 i CYP2C zostaty
zidentyfikowane jako odpowiedzialne w najwickszym stopniu za O-demetylacje.

Eliminacja

Budezonid

Budezonid jest wydalany w drodze przemian metabolicznych katalizowanych gtéwnie przez enzym
CYP3A4. Metabolity budezonidu sa wydalane z moczem w postaci wolnej lub sprzezonej. W moczu
wykryto tylko nieznaczna ilo§¢ budezonidu w postaci niezmienionej. Okres poitrwania w koncowej
fazie eliminacji budezonidu, okreslony na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, wynosit
5 godzin.

Glikopironium

Po podaniu dozylnym dawki 0,2 mg glikopironium znakowanego radioizotopem 85% dawki podanego
leku wykryto w moczu 48 godzin po podaniu; cze$¢ radioaktywnosci wykryto takze w zotci. Okres
poéttrwania w koncowej fazie eliminacji glikopironium, ustalony na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej, wynosit 15 godzin.

Formoterol

Wydalanie formoterolu badano u szesciu zdrowych 0s6b po jednoczesnym podaniu doustnym i
dozylnym formoterolu znakowanego radioizotopem. W tym badaniu 62% formoterolu znakowanego
radioizotopem byto wydalone z moczem, natomiast 24% byto wydalone z katem. Okres pottrwania
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w koncowej fazie eliminacji formoterolu, okre$lony na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej, wynidst 10 godzin.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Wiek, ptec, rasa/grupa etniczna i masa ciata

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki na podstawie wptywu wieku, pici lub masy ciata na
parametry farmakokinetyczne budezonidu, glikopironium i formoterolu. Nie obserwowano
znaczacych roznic W catkowitej ekspozycji ogolnoustrojowej (AUC, pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu) dla wszystkich zwiazkéw pomiedzy zdrowymi
Japonczykami, Chinczykami a osobami z krajow zachodnich. Dane farmakokinetyczne dla
innych grup etnicznych lub ras sa niewystarczajace.

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie przeprowadzono badan wtasciwo$ci farmakokinetycznych tego produktu leczniczego u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby. Jednak, poniewaz zaréwno budezonid, jak i formoterol sg
wydalane przede wszystkim na drodze metabolizmu watrobowego, mozna oczekiwaé zwickszonej
ekspozycji u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Glikopironium jest usuwane z
krazenia uktadowego przede wszystkim przez nerki, dlatego nie przewiduje si¢, aby zaburzenia
czynnosci watroby miaty wptyw na ekspozycje ogoélnoustrojowa.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw zaburzen czynnosci nerek na wlasciwosci
farmakokinetyczne budezonidu, glikopironium i formoterolu.

Wplyw zaburzen czynnosci nerek na ekspozycje¢ na budezonid, glikopironium i formoterol w okresie
do 24 tygodni oceniano w analizie farmakokinetyki populacyjnej. Szacowany wskaznik przesaczania
kiebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) wynosit od 31 do 192 ml/min, co
odzwierciedla stan od umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek do braku zaburzen czynnosci nerek.
Symulacja ekspozycji ogélnoustrojowej (AUCop.12) u pacjentéw z POChP z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (€GFR 45 ml/min) wskazuje na okoto 68% zwickszenie ekspozycji na
glikopironium w poréwnaniu z pacjentami z POChP z prawidtowa czynnoscia nerek (eGFR

>90 ml/min). Nie wykazano wptywu czynnosci nerek na ekspozycje na budezonid lub formoterol. U
pacjentéw z POChP z matg masg ciata i umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek
ekspozycja ogoélnoustrojowa na glikopironium moze by¢ okoto dwukrotnie wigksza.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i
rakotworczo$ci nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem skojarzenia budezonidu, glikopironium i formoterolu
dotyczacych dziatania genotoksycznego, rakotworczego oraz toksycznego wptywu na reprodukcje i
rozwoj potomstwa.

W badaniach dotyczacych wpltywu na reprodukcje, prowadzonych na zwierzetach wykazano, ze
glikokortykosteroidy, takie jak budezonid, powoduja wady wrodzone (rozszczep podniebienia,
znieksztalcenia uktadu kostnego). Nie wydaje si¢ jednak, aby wyniki badan na zwierzetach miaty
znaczenie dla ludzi stosujacych lek w zalecanych dawkach (patrz punkt 4.6). Budezonid nie
wykazywat dziatania rakotworczego u myszy. U szczur6w obserwowano zwiekszona czgstosé
wystepowania guzow watrobowokomorkowych, co uwaza si¢ za efekt klasy u szczurow zwiazany z
dlugotrwatym narazeniem na kortykosteroidy.
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Badania dotyczace wplywu formoterolu na reprodukcj¢ u zwierzat wykazalty nieznacznie zmniejszong
ptodno$¢ u samcow szczurdw w przypadku duzej ekspozycji ogdlnoustrojowej oraz utrate zarodkow
po implantacji, jak rowniez zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa we wczesnym okresie po
urodzeniu i zmniejszenie masy urodzeniowej przy znaczaco wigkszej ekspozycji ogoélnoustrojowej niz
ekspozycja osiagana podczas stosowania leku w warunkach klinicznych. Niewielkie zwigkszenie
czestosci wystgpowania migsniakow macicy obserwowano u szczurow i myszy leczonych
formoterolem; dziatanie to uwaza si¢ za efekt klasy u gryzoni po dtugotrwatej ekspozycji na duze
dawki agonistow receptorow Po-adrenergicznych.

Badania dotyczace wplywu glikopironium na reprodukcje U zwierzat wykazaly zmniejszong mase
ptodow szczurow i krdlikdw oraz mate przyrosty masy ciata potomstwa szczuréw przed zakonczeniem
karmienia piersia po znaczaco wigkszej ekspozycji ogolnoustrojowej niz ekspozycja osiggana podczas
stosowania u ludzi. U szczurdéw i myszy nie obserwowano dowodow na rakotworcze dziatanie
glikopironium.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

HFO-1234ze(E)

1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina

Wapnia chlorek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

Nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesiecy od otwarcia torebki.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30 °C.

Nie naraza¢ na dziatanie temperatur wyzszych niz 50°C. Nie przektuwaé pojemnika ci$nieniowego.
Przechowywa¢ w suchym miejscu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Riltrava Aerosphere to inhalator ci$nieniowy odmierzajacy dawke, ztozony z pojemnika pokrytego
aluminium, z zottym plastikowym urzadzeniem dawkujacym i ustnikiem z dotaczong szara,
plastikowa nasadka chronigca przed zakurzeniem, i ze wskaznika dawki. Kazdy inhalator jest
pakowany osobno w torebke z folii laminowanej, zawierajaca saszetk¢ ze Srodkiem pochtaniajagcym

wilgo¢ oraz w pudetko tekturowe.

Opakowanie zawierajace 1 pojemnik ze 120 dawkami.
Opakowania zbiorcze zawierajace 360 dawek (3 pojemniki po 120 dawek).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
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Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. Pojemnika ci$nieniowego nie nalezy famac, przebijac ani pali¢, nawet jezeli
jest pusty.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1604/001 120 dawek

EU/1/21/1604/002 360 dawek (3 opakowania po 120 dawek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 stycznia 2022

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Riltrava Aerosphere 5 mikrograméw/14,4 mikrograma/160 mikrogramow aerozol inhalacyjny,

zawiesina

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda pojedyncza dawka inhalacyjna (dawka dostarczona, ktéra wydostaje si¢ z dozownika) zawiera
5 mikrogramow formoterolu fumaranu dwuwodnego, 18 mikrogramoéw glikopironiowego bromku, co
odpowiada 14,4 mikrogramom glikopironium, i 160 mikrograméw budezonidu.

Odpowiada to dawce odmierzonej zawierajacej 5,3 mikrograma formoterolu fumaranu dwuwodnego,
19,1 mikrograma glikopironiowego bromku, co odpowiada 15,3 mikrogramom glikopironium, i
170 mikrograméw budezonidu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Aerozol inhalacyjny, zawiesina

Biala zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Riltrava Aerosphere jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym astmy u pacjentow

w wieku 12 lat i starszych, u ktérych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana skojarzeniem
kortykosteroidu wziewnego w $redniej dawce z dtugo dziatajacym lekiem z grupy agonistow receptora

Po.
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana i maksymalna dawka to dwie inhalacje dwa razy na dobe (dwie inhalacje rano i dwie
inhalacje wieczorem).

Pacjentow nalezy poinformowaé, aby przyjmowali produkt Riltrava Aerosphere codziennie, nawet
jesli nie wystepuja objawy choroby.

Jezeli dawka zostala pominieta, nalezy przyjac ja jak najszybciej, a kolejng dawke przyja¢ o zwyklej
porze. Nie nalezy przyjmowac podwdjnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdw w podesztym wieku 65 lat i starszych nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
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Ten produkt leczniczy mozna stosowaé w zalecanej dawce u pacjentéw z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek. Moze on by¢ takze stosowany w zalecanej dawce u
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek lub ze schylkowa niewydolnos$cig nerek,
wymagajacych dializy, tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci przewazajg nad potencjalnym
ryzykiem (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Ten produkt leczniczy mozna stosowac w zalecanej dawce u pacjentow z tagodnymi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby. Moze on by¢ takze stosowany w zalecanej dawce U
pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby tylko wtedy, gdy spodziewane korzysci
przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w leczeniu astmy u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Riltrava
Aerosphere u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Podanie wziewne.

Instrukcja stosowania

Aby zapewni¢ wlasciwe podanie produktu leczniczego, lekarz lub inny cztonek fachowego personelu
medycznego powinien pokazaé pacjentowi, jak prawidlowo uzywac inhalatora oraz regularnie
sprawdza¢ poprawnos$¢ techniki inhalacji stosowanej przez pacjenta. Nalezy takze doradzi¢ pacjentowi
uwazne przeczytanie Ulotki dotaczonej do opakowania i przestrzeganie instrukcji uzycia podanej w
ulotce.

Wazne jest poinstruowanie pacjentow, ze:

o Nie nalezy uzywac¢ inhalatora, jezeli substancja pochtaniajaca wilgo¢ znajdujaca si¢ w torebce
foliowej wydostata si¢ z opakowania. Aby uzyskaé najlepsze wyniki leczenia, inhalator
powinien przed uzyciem mie¢ temperaturg pokojowa.

o Nalezy przygotowac inhalator do uzycia mocno nim potrzasajac i uruchomi¢ go w powietrze
cztery razy przed pierwszym uzyciem lub dwa razy, jezeli inhalator nie byl uzywany przez
ponad siedem dni, byl poddany cotygodniowemu myciu lub zostat upuszczony.

o Nalezy przeptukac jame ustng woda po wziewnym przyjeciu dawki, aby zminimalizowac
ryzyko wystapienia ple$niawek jamy ustnej i gardta. Nie nalezy poltyka¢ wody.

Po uruchomieniu produktu leczniczego Riltrava Aerosphere, odmierzona objetos¢ zawiesiny jest
uwalniana z pojemnika ci$nieniowego. Gdy pacjent wykonuje wdech przez ustnik w tym samym
czasie, w ktérym uruchamia inhalator, substancja trafia do drég oddechowych razem z wdychanym
powietrzem.

Pacjenci, ktorzy maja trudnos$ci z synchronizacjg uruchomienia inhalatora i wykonania wdechu, moga
stosowac produkt leczniczy Riltrava Aerosphere z komora inhalacyjng (spejserem) w celu
zapewnienia wlasciwego podania produktu leczniczego. Riltrava Aerosphere moze by¢ uzywany z
komorg inhalacyjna, w tym typu Aerochamber Plus Flow-Vu (patrz punkt 5.2).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
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4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie stosowaé do tagodzenia objawow ostrych

Ten produkt leczniczy nie jest wskazany w leczeniu ostrych epizodéw skurczu oskrzeli, tj. jako lek
dorazny.

Paradoksalny skurcz oskrzeli

Podanie formoterolu/glikopironium/budezonidu moze wywota¢ paradoksalny skurcz oskrzeli, z
wystapieniem $wiszczacego oddechu i dusznosci bezposrednio po podaniu dawki leku i stan ten moze
zagraza¢ zyciu. Jezeli wystapi paradoksalny skurcz oskrzeli, leczenie tym produktem leczniczym
nalezy natychmiast przerwac. Nalezy oceni¢ stan pacjenta i w razie koniecznosci wdrozy¢
alternatywne leczenie.

Pogorszenie choroby

Zaleca sig, aby nie przerywac nagle leczenia tym produktem leczniczym. Jesli pacjent uzna leczenie za
nieskuteczne, powinien kontynuowac leczenie, jednak konieczne jest zgloszenie si¢ do lekarza.
Zwigkszenie stosowania doraznych lekow rozszerzajacych oskrzela wskazuje na pogorszenie choroby
podstawowej i uzasadnia ponowng ocene leczenia. Nagte i post¢pujace nasilenie objawow astmy
stanowi potencjalne zagrozenie zycia, a pacjenta nalezy pilnie podda¢ ocenie medyczne;j.

Whplyw na uklad sercowo-naczyniowy

Po podaniu antagonistéw receptora muskarynowego i lekéw sympatykomimetycznych, w tym
glikopironium i formoterolu, mozna zaobserwowaé¢ wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, taki jak
zaburzenia rytmu serca, np. migotanie przedsionkéw i tachykardie. Ten produkt leczniczy nalezy
stosowac z ostroznoscig U pacjentdéw z klinicznie istotna, niekontrolowang i ci¢zka chorobg uktadu
krazenia, taka jak niestabilna choroba niedokrwienna serca, ostry zawat migénia sercowego,
kardiomiopatia, zaburzenia rytmu serca i ciezka niewydolnos$¢ serca.

Nalezy rowniez zachowac ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentéw z rozpoznanym lub podejrzewanym
wydluzeniem odstepu QTc (QTc >450 milisekund u mezczyzn lub >470 milisekund u kobiet), ktére

jest wrodzone lub wywotane stosowaniem produktow leczniczych.

Ogodlnoustrojowe dziatanie kortykosteroidéw

Po zastosowaniu kazdego kortykosteroidu wziewnego moga wystapi¢ dziatania og6lnoustrojowe,
zwlaszcza podczas dlugotrwatego stosowania duzych dawek leku. Wystapienie tych dziatan jest duzo
mniej prawdopodobne w przypadku leczenia wziewnego niz po zastosowaniu kortykosteroidow
doustnych. Do mozliwych dziatan ogoInoustrojowych naleza: zespot Cushinga, objawy zespotu
Cushinga, zahamowanie czynnosci nadnerczy, zmniejszenie gegstosci mineralnej kosci, zaéma i jaskra.
Mozliwy wplyw na gestos¢ kosci nalezy wzig¢ pod uwage szczegdlnie u pacjentdw leczonych duzymi
dawkami przez dtuzszy czas, u ktérych wspolistnieja czynniki ryzyka osteoporozy.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia moga wystapi¢ w wyniku ogélnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktorych moze naleze¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (ang. central serous chorioretinopathy, CSCR), ktora zgtaszano po ogoélnoustrojowym

i miejscowym stosowaniu kortykosteroidéw (patrz punkt 4.8).

Zmiana z leczenia doustnego
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Nalezy zachowac szczeg0lng ostrozno$¢ u pacjentow zmieniajacych leczenie ze steroidow doustnych,
poniewaz przez dtuzszy czas moga by¢ narazeni na ryzyko zaburzen czynnosci nadnerczy. Na to
ryzyko moga by¢ narazeni pacjenci, ktorzy byli leczeni duzg dawka kortykosteroidow lub
otrzymywali najwyzsza zalecang dawke kortykosteroidow wziewnych przez dtuzszy czas. U tych
pacjentow moga wystapi¢ przedmiotowe i podmiotowe objawy niewydolnosci kory nadnerczy po
narazeniu na silny stres. Nalezy rozwazy¢ dodatkowa ostone kortykosteroidami o dziataniu
ogo6lnoustrojowym w okresach stresu lub planowego zabiegu chirurgicznego.

Hipokaliemia

Leczenie agonistami receptoréw B-adrenergicznych moze powodowaé potencjalnie ciezka
hipokaliemig, ktora moze wywolywac dziatania niepozadane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.
Zaleca si¢ szczegblng ostrozno$¢ u pacjentow z cigzka postacia astmy, poniewaz to dziatanie moze
by¢ nasilone przez niedotlenienie narzadow i tkanek. Hipokaliemi¢ moze rowniez nasila¢ jednoczesne
leczenie innymi produktami leczniczymi, ktére moga ja wywolywac, takimi jak pochodne ksantyny,
steroidy i leki moczopedne (patrz punkt 4.5).

Hiperglikemia
Wziewne stosowanie duzych dawek agonistow receptorow [>-adrenergicznych moze powodowac

zwigkszenie stezenia glukozy w osoczu. Z tego wzgledu nalezy kontrolowac¢ stezenie glukozy we krwi
podczas leczenia, zgodnie z ustalonymi wytycznymi postepowania u pacjentow z cukrzyca.

Choroby wspolistniejace

Ten produkt leczniczy nalezy stosowac z ostrozno$cig u pacjentow z tyreotoksykoza.

Dzialanie przeciwcholinergiczne

Z powodu dziatania przeciwcholinergicznego, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac ten produkt
leczniczy u pacjentow z objawowym rozrostem gruczotu krokowego, zatrzymaniem moczu lub jaskra
z waskim katem przesaczania. Nalezy poinformowac pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych
objawach ostrej jaskry z waskim katem przesaczania oraz o koniecznos$ci przerwania stosowania tego
produktu leczniczego i natychmiastowego skontaktowania si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia
ktoregokolwiek z tych objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych.

Nie zaleca si¢ jednoczesnego podawania tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi
o dziataniu przeciwcholinergicznym (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek

Glikopironium jest wydalane gtownie przez nerki, dlatego pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min), w tym pacjenci ze schytkowa niewydolnoscia nerek, ktorzy
wymagaja dializy, powinni by¢ leczeni tym produktem leczniczym tylko wtedy, gdy spodziewane
korzys$ci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby ten produkt leczniczy nalezy stosowacé tylko
wtedy, gdy spodziewane korzysci przewazaja nad potencjalnym ryzykiem (patrz punkty 4.2 1 5.2).
Pacjentow tych nalezy monitorowac¢ w kierunku mozliwych dziatan niepozadanych.

Dzieci 1 mlodziez

Zaleca si¢ regularne monitorowanie wzrostu u dzieci otrzymujacych dlugotrwale leczenie wziewnymi
kortykosteroidami. W przypadku spowolnienia wzrostu nalezy dokona¢ ponownej oceny leczenia
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majgcej na celu zmniejszenie dawki kortykosteroidu wziewnego do najmniejszej dawki pozwalajacej
utrzymac¢ skuteczng kontrolg astmy, jesli jest to mozliwe. Nalezy dokona¢ starannej oceny korzysci z
leczenia kortykosteroidem wzgledem mozliwego ryzyka zahamowania wzrostu. Ponadto nalezy
rozwazy¢ skierowanie pacjenta do pulmonologa dziecigcego.

Ograniczone dane z badan dtugoterminowych sugeruja, ze wiekszo$¢ dzieci i mtodziezy leczonych
budezonidem wziewnym ostatecznie osiagnie swdj docelowy wzrost osoby dorostej. Obserwowano
jednak poczatkowe niewielkie, ale przemijajace zmniejszenie wzrostu (o okoto 1 cm). Na ogot
wystepuje ono w pierwszym roku leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakeji lekéw z tym produktem leczniczym,
jednak na podstawie badan w warunkach in vitro uznaje si¢, ze mozliwo$¢ wystapienia interakcji
metabolicznych jest mata (patrz punkt 5.2).

Formoterol w stezeniach istotnych terapeutycznie nie hamuje aktywnosci enzymow CYP450 (patrz
punkt 5.2). Budezonid i glikopironium w stezeniach istotnych terapeutycznie nie hamuja i nie indukuja
aktywnosci enzymow CYP450.

Metabolizm budezonidu przebiega gtéwnie z udziatem CYP3A4 (patrz punkt 5.2). Nalezy oczekiwac,
ze jednoczesne leczenie silnymi inhibitorami CYP3A, np. itrakonazolem, ketokonazolem, inhibitorami
proteazy HIV i produktami zawierajgcymi kobicystat spowoduje zwickszenie ryzyka
ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych i nalezy go unikaé, chyba ze korzysci przewyzszaja
zwigkszone ryzyko wystapienia ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroidéw; w takim
przypadku pacjentow nalezy monitorowac pod katem ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych
kortykosteroidow. Ma to ograniczone znaczenie kliniczne w krotkotrwatym leczeniu (trwajacym 1-

2 tygodnie).

Ograniczone dane dotyczace interakcji z budezonidem wziewnym stosowanym w duzych dawkach
wskazuja, ze moze wystgpi¢ znaczne zwigkszenie jego stezenia w osoczu ($rednio 4-krotne) w
przypadku jednoczesnego podawania itrakonazolu w dawce 200 mg raz na dob¢ z wziewnym
budezonidem (dawka pojedyncza 1000 mikrograméw).

Poniewaz glikopironium jest wydalane gtownie przez nerki, moga wystapic¢ interakcje z produktami
leczniczymi, ktore wptywaja na mechanizm wydalania przez nerki. W warunkach in vitro
glikopironium jest substratem dla biatek transportowych w nerkach OCT2 i MATE1/2K. Wpltyw
cymetydyny, doswiadczalnego inhibitora OCT2 i MATE]1, na dystrybucje glikopironium podanego
wziewnie powodowatl ograniczone zwigkszenie jego catkowitej ekspozycji ogdlnoustrojowej (AUCo-)
0 22% i niewielkie zmniejszenie klirensu nerkowego o 23%, spowodowane jednoczesnym
podawaniem cymetydyny.

Interakcje farmakodynamiczne

Inne leki przeciwmuskarynowe i sympatykomimetyczne

Nie badano i nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania tego produktu leczniczego z innymi lekami
przeciwcholinergicznymi i (lub) dtugo dziatajacymi lekami z grupy agonistow receptorOw -
adrenergicznych, gdyz moze on nasila¢ znane dziatania niepozadane wziewnych antagonistow
receptordw muskarynowych lub agonistéw receptorow Pz-adrenergicznych (patrz punkty 4.4 i 4.9).

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych bedacych agonistami receptordéw [32-
adrenergicznych moze mie¢ potencjalne dziatanie addycyjne; z tego wzgledu konieczne jest
zachowanie ostroznosci podczas jednoczesnego stosowania innych produktow leczniczych bedacych
agonistami receptoréw B.-adrenergicznych z formoterolem.
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Hipokaliemia wywolana produktami leczniczymi

Jednoczesnie stosowane produkty lecznicze, w tym pochodne ksantyny, steroidy i diuretyki
nieoszczedzajace potasu moga nasila¢ mozliwe poczatkowe dziatanie hipokaliemiczne (patrz

punkt 4.4). Hipokaliemia moze zwigkszac sktonnos¢ do zaburzen rytmu serca u pacjentow leczonych
glikozydami naparstnicy.

Leki g-adrenolityczne

Leki B-adrenolityczne (w tym w postaci kropli do oczu) moga ostabia¢ lub hamowa¢ dziatanie
formoterolu. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lekéw B-adrenolitycznych, chyba ze
spodziewane korzySci przewyzszajg potencjalne ryzyko. Jesli stosowanie lekéw B-adrenolitycznych
jest konieczne, preferuje si¢ kardioselektywne leki f-adrenolityczne.

Inne interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne leczenie chinidyng, dizopiramidem, prokainamidem, lekami przeciwhistaminowymi,
inhibitorami monoaminooksydazy, trojpierScieniowymi lekami przeciwdepresyjnymi i fenotiazynami
moze wydtuza¢ odstep QT i zwigkszaé ryzyko wystapienia arytmii komorowych. Ponadto, L-dopa, L-
tyroksyna, oksytocyna i alkohol moga zmniejszy¢ tolerancje serca na agonistow receptoréw [o-
adrenergicznych.

Jednoczesne leczenie inhibitorami monoaminooksydazy, w tym produktami leczniczymi o podobnych
wlasciwosciach, takimi jak furazolidon i prokarbazyna, moze powodowaé¢ wzrost cisnienia tgtniczego
Krwi.

Ryzyko wystapienia arytmii jest zwickszone u pacjentdow otrzymujacych jednoczesnie znieczulenie z
zastosowaniem weglowodorow halogenowych.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania budezonidu, glikopironium i
formoterolu u kobiet w okresie cigzy.

Dane dotyczace wziewnego stosowania budezonidu u ponad 2 500 kobiet w cigzy wskazujg na brak
zwiekszonego ryzyka dziatan teratogennych zwigzanych ze stosowaniem budezonidu. Badania po
podaniu pojedynczej dawki u ludzi wykazaty, ze bardzo mata ilo$¢ glikopironium przenika przez
barier¢ tozyskows.

Nie ma doswiadczenia w stosowaniu ani danych potwierdzajagcych bezpieczenstwo stosowania
propelentu norfluranu (HFA-134a) u ludzi w okresie cigzy lub karmienia piersig. Jednak badania
dotyczace wplywu HFA-134a na reprodukcje oraz rozwo6j zarodka i ptodu u zwierzat nie wykazatly
klinicznie znaczacych dziatan niepozadanych.

Nie przeprowadzono badan toksycznego wptywu tego produktu leczniczego na reprodukcje zwierzat.
Wykazano, ze budezonid ma toksyczny wptyw na zarodek i ptod u szczurow i krolikow, co jest
dziataniem klasy glikokortykosteroidow. Po podaniu bardzo duzych dawek/przy bardzo duzej
ekspozycji ogélnoustrojowej formoterol powoduje utrate zarodkow po implantacji, jak rowniez
zmniejszong mas¢ urodzeniowa i mniejszg przezywalnos$¢ potomstwa we wcezesnym okresie
pourodzeniowym, natomiast glikopironium nie miato znamiennego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3).

Podawanie tego produktu leczniczego kobietom w ciazy nalezy rozwaza¢ wylacznie w sytuacji, gdy
spodziewana korzys¢ dla matki uzasadnia potencjalne ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia
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Farmakologiczne badanie kliniczne wykazato, ze budezonid podawany wziewnie przenika do mleka
kobiecego. Jednak w probkach krwi niemowlat karmionych piersig budezonid nie byt wykrywany. Na
podstawie parametrow farmakokinetycznych oszacowano, ze st¢zenie w osoczu dziecka stanowi mniej
niz 0,17% stgzenia w osoczu matki. W zwiagzku z tym nie nalezy spodziewac si¢ dziatan wywotanych
budezonidem u dzieci karmionych piersig, ktorych matki otrzymuja terapeutyczne dawki tego
produktu leczniczego. Nie wiadomo, czy glikopironium lub formoterol przenikajg do mleka ludzkiego.
Zgloszono dowody $wiadczace o przenikaniu glikopironium i formoterolu do mleka samic szczurow.

Podawanie tego produktu leczniczego kobietom karmigcym piersig nalezy rozwazy¢ tylko wtedy, gdy
spodziewane korzysci dla matki sg wigksze niz potencjalne ryzyko dla dziecka.

Plodnosé

Badania na szczurach wykazaty niepozadany wptyw na ptodnos¢ tylko podczas podawania dawek
wigkszych niz maksymalna ekspozycja na formoterol u ludzi (patrz punkt 5.3). Podawanie budezonidu
1 glikopironium w monoterapii nie miato niepozadanego wplywu na ptodnos¢ szczuréw. Jest mato
prawdopodobne, aby ten produkt leczniczy podawany w zalecanej dawce wptywat na ptodnosé¢

u ludzi.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Riltrava Aerosphere nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn. Jednakze, podczas prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn
nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ wystapienia niezbyt czestego dziatania niepozadanego —
zawrotow glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Profil bezpieczenstwa charakteryzuje si¢ efektem klasy kortykosteroidow, lekow
przeciwcholinergicznych i Bz-mimetykow, zwigzanym z poszczegdlnymi sktadnikami skojarzenia.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u pacjentow z astma byty: bol glowy (2,2%),
dysfonia (1,9%) i zakazenie uktadu moczowego (1,0%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych opiera si¢ na dos§wiadczeniu ze stosowaniem tego
produktu leczniczego w badaniach klinicznych oraz na doswiadczeniu ze stosowaniem jego
poszczegdlnych sktadnikéw oddzielnie.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono zgodnie z nast¢pujaca konwencja: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane wedlug czestoSci wystepowania oraz klasyfikacji ukladow i
narzgdow

Klasyfikacja ukladow i Preferowany termin Czestos¢
narzadow wystepowania
Zakazenia i zarazenia Zakazenie uktadu moczowego Czesto
pasozytnicze Kandydoza jamy ustnej

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Niezbyt czesto
immunologicznego Obrzek naczynioruchowy Czesto$¢ nieznana
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Zaburzenia
endokrynologiczne

Objawy przedmiotowe i podmiotowe
ogolnoustrojowego dziatania
glikokortykosteroidow, np. niedoczynno$é
nadnerczy

Bardzo rzadko

Zaburzenia metabolizmu i | Hiperglikemia Czesto
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Niepokoj Czesto
Bezsennos$¢
Depresja Niezbyt czgsto
Pobudzenie
Niepokoj, zwlaszcza ruchowy
Nerwowosé
Nietypowe zachowanie Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu Bol glowy Czesto
nerwowego Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Drzenie
Zaburzenia oka Jaskra Czestos¢ nieznana
Zaéma
Niewyrazne widzenie (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia serca Kotatanie serca Czesto
Dtawica piersiowa Niezbyt czesto
Zaburzenia rytmu serca (migotanie
przedsionkéw, czestoskurcz nadkomorowy i
skurcze dodatkowe)
Tachykardia
Zaburzenia ukladu Dysfonia Czesto
oddechowego, klatki Kaszel
piersiowej i Srodpiersia Skurcz oskrzeli Niezbyt czesto
Podraznienie gardta
Zaburzenia zolgdka i jelit | NudnoSci Czesto
Sucho$¢ w jamie ustnej Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki | Powstawanie wybroczyn (siniakdw) Niezbyt czesto
podskdrnej
Zaburzenia miesniowo- Skurcze miesni Czesto
szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia nerek i drog Zatrzymanie moczu Niezbyt czgsto
moczowych
Zaburzenia ogo6lne i stany | B6l w klatce piersiowej Niezbyt czesto

W miejscu podania

Dzieci 1 mlodziez

Lacznie 128 pacjentdéw z populacji mtodziezy z niekontrolowang astma, w wieku od 12 do <18 lat

zostato wigczonych do dwoch badan KALOS i LOGOS, trwajacych od 24 do 52 tygodni we

wszystkich grupach terapeutycznych (patrz punkt 5.1). Profil bezpieczenstwa stosowania u mtodziezy

byt podobny jak w catej populacji badania.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego W zataczniku V.
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49 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do nasilonych objawow podmiotowych i przedmiotowych
zwigzanych ze stosowaniem lekow przeciwcholinergicznych i (lub) B2-mimetykdw, wérod ktorych
najczesciej wystepuja: niewyrazne widzenie, sucho$¢ w jamie ustnej, nudnosci, skurcze migsni,
drzenie, bol glowy, kotatanie serca i skurczowe nadcis$nienie tgtnicze. W przypadku przewlektego
stosowania zbyt duzych dawek mogg wystapi¢ dziatania ogdlnoustrojowe glikokortykosteroidu.

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania tego produktu leczniczego. W przypadku
przedawkowania nalezy zastosowac leczenie wspomagajace wraz z wlasciwym monitorowaniem
stanu pacjenta, w razie koniecznosci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w obturacyjnych chorobach drég oddechowych, leki

adrenergiczne w skojarzeniu z lekami przeciwcholinergicznymi, w tym potrdjne skojarzenia z
kortykosteroidami, kod ATC: RO3AL11

Mechanizm dziatania

Riltrava Aerosphere zawiera budezonid, glikokortykosteroid oraz dwa leki rozszerzajace oskrzela:
glikopironium, dtugo dziatajacego antagoniste receptorow muskarynowych (lek
przeciwcholinergiczny) i formoterol, dtugo dziatajacego agoniste receptorow B2-adrenergicznych.

Budezonid jest glikokortykosteroidem, ktory po podaniu wziewnym wykazuje szybkie (wystepujace w
ciggu kilku godzin) i zalezne od dawki dziatanie przeciwzapalne w drogach oddechowych.

Glikopironium jest dtugo dziatajacym antagonistg receptoréw muskarynowych, czgsto nazywanym
takze lekiem przeciwcholinergicznym. Glownym celem dziatania lekéw przeciwcholinergicznych sa
receptory muskarynowe znajdujace si¢ w uktadzie oddechowym. W drogach oddechowych
glikopironium wykazuje dziatanie farmakologiczne przez zahamowanie receptora M3 w mi¢s$niach
gladkich, co powoduje rozszerzenie oskrzeli. Dziatanie antagonistyczne jest kompetycyjne i
odwracalne. Zapobieganie zwezeniu oskrzeli wywotanemu przez metylocholing i acetylocholing byto
zalezne od dawki i utrzymywato si¢ przez ponad 12 godzin.

Formoterol jest selektywnym agonistg receptorow B2-adrenergicznych, ktory po podaniu wziewnym
powoduje szybkie i dtugotrwate rozluznienie mie$ni gtadkich oskrzeli u pacjentow z odwracalng
obturacja drog oddechowych. Dziatanie rozszerzajace oskrzela jest zalezne od dawki, a jego poczatek
nastepuje w ciagu 1-3 minut po inhalacji. Dziatanie utrzymuje si¢ co najmniej 12 godzin po podaniu
pojedynczej dawki.

Dzialanie farmakodynamiczne

W dwoch badaniach 111 fazy trwajacych od 24 do 52 tygodni (KALOS i LOGOS) wszystkie grupy
terapeutyczne wykazywaty szybki poczatek dziatania leku, co zostalo wykazane poprzez poprawe
warto$ci FEV1 po 5 minutach w dniu 1. w poréwnaniu z wartos$cia poczatkowa. W przypadku
produktu Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 mikrogramow $rednia zmiana wzgledem warto$ci
poczatkowej w obrebie grupy wyniosta 161 ml (95% CI: 145, 177) i 180 ml (95% ClI: 162, 197)
odpowiednio w badaniach KALOS i LOGOS.

Skutecznos¢ kliniczna
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Riltrava Aerosphere oceniono u
pacjentow w wieku 12 lat i starszych z niewystarczajaco kontrolowang astma w dwoch
randomizowanych badaniach prowadzonych w grupach réwnoleglych metoda podwojnie $lepej proby,
KALOS i LOGOS.

Badania KALOS i LOGOS byty dwoma badaniami trwajacymi od 24 do 52 tygodni (KALOS: 2 144
uczestnikow poddanych randomizacji i leczeniu; 65% kobiet, sredni wiek 52 lata [zakres: od 12 do
80 lat], 24% uczestnikdéw w wieku 65 lat i starszych; i LOGOS: 2 167 uczestnikdéw poddanych
randomizacji i leczeniu; 61% kobiet, Sredni wiek 52 lata [zakres: od 12 do 80 lat], 19% uczestnikow w
wieku 65 lat i starszych), obejmujgcymi cztery grupy terapeutyczne, w ktorych porownywano dwie
inhalacje podawane dwa razy na dob¢ produktu leczniczego Riltrava Aerosphere

5/14,4/160 mikrogramo6w, produktu leczniczego Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrograméw,
formoterolu fumaranu dwuwodnego/budezonidu podawanych w inhalatorze ci$nieniowym z
dozownikiem (ang. metered dose inhaler, MDI) (FOR/BUD MDI) 5/160 mikrograméw oraz
FOR/BUD MDI 4,5/160 mikrogramow. Przed randomizacja pacjenci otrzymywali FOR/BUD MDI
5/160 mikrograméw w dawce dwie inhalacje dwa razy na dobg podczas 4-tygodniowego okresu
wstepnego w obu badaniach. Do podawania FOR/BUD MDI 5/160 mikrogramow wykorzystywano
taki sam inhalator i technologie Aerosphere dostarczania leku, jak w produkcie Riltrava Aerosphere.

Oba badania przeprowadzono u pacjentow z astma w wieku 12 lat i starszych, u ktorych nadal
wystepowaly objawy choroby i ktorzy nie uzyskali wystarczajacej kontroli astmy, co zostato
potwierdzone catkowitym wynikiem kwestionariusza kontroli astmy (ang. Asthma Control
Questionnaire, ACQ)-7 >1,5 pomimo leczenia $rednig lub duzg dawka kortykosteroidu wziewnego
(ang. inhaled corticosteroid, ICS)/dtugo dziatajacego agonisty receptorow B2-adrenergicznych (ang.
long-acting PB2-agonist, LABA) i wartoscig FEV1 przed przyjeciem leku rozszerzajacego oskrzela
wynoszacg <80% wartosci naleznej u uczestnikow w wieku >18 lat lub <90% wartosci naleznej u
uczestnikow w wieku od 12 do <18 lat.

Mediana czasu trwania astmy u pacjentow uczestniczacych w badaniu KALOS wynosita 16 lat
(zakres: 1-74), wyjsciowa $rednia wartos¢ FEV1przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela
wyniosta 59% wartos$ci naleznej (odchylenie standardowe [SD] 12%), a wyjsciowy $redni wynik
kwestionariusza ACQ-5 wyniost 2,49 (SD 0,66). W roku poprzedzajacym przystapienie do badania
33% pacjentow doswiadczyto 0 ciezkich zaostrzen, u 46% pacjentdw wystgpito 1 ciezkie zaostrzenie,
a u 21% pacjentow wystapity >2 ciezkie zaostrzenia. W chwili wlaczenia do badania 57% pacjentéw
stosowalo srednig dawke ICS w skojarzeniu z LABA, a 43% pacjentow stosowato duza dawke ICS w
skojarzeniu z LABA.

Mediana czasu trwania astmy u pacjentow uczestniczacych w badaniu LOGOS wynosita 15 lat
(zakres: 1-76), wyjsciowa $rednia warto$¢ FEV1przed podaniem leku rozszerzajacego oskrzela
wyniosta 59% wartosci naleznej (SD 13%), a wyjsciowy $redni wynik kwestionariusza ACQ-5
wyniost 2,49 (SD 0,66). W roku poprzedzajacym przystapienie do badania 51% pacjentow
do$wiadczyto 0 cigzkich zaostrzen, u 40% pacjentow wystapito 1 cigzkie zaostrzenie, a u 9%
pacjentow wystapity >2 ciezkie zaostrzenia. W chwili wlgczenia do badania 73% pacjentéw stosowato
srednig dawke ICS w skojarzeniu z LABA, a 26% pacjentow stosowato duzg dawke ICS w
skojarzeniu z LABA.

W 1acznej populacji badan KALOS i LOGOS w roku poprzedzajacym przystapienie do badania 42%
pacjentow doswiadczyto 0 cigzkich zaostrzen, u 43% pacjentow wystapito 1 cigzkie zaostrzenie, a

>2 cigzkie zaostrzenia wystapity u 15% pacjentow. W chwili wiaczenia do badania 65% pacjentow
stosowalo $rednig dawke ICS w skojarzeniu z LABA, a 34% pacjentow stosowato duzg dawke ICS w
skojarzeniu z LABA.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w poszczeg6lnych badaniach, KALOS i LOGOS, byta
zmiana wzgledem wartosci poczatkowych w porannej minimalnej warto$ci FEV1 przed podaniem
dawki w okresie 24 tygodni podczas stosowania produktu leczniczego Riltrava Aerosphere
5/14,4/160 mikrogramow w poréwnaniu ze zbiorczymi danymi grup terapeutycznych przyjmujacych
FOR/BUD.
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Pierwszorzedowym zbiorczym punktem koncowym w oparciu o potaczong analizg¢ badan KALOS i
LOGOS byta czgstos¢ wystepowania ciezkich zaostrzen astmy podczas stosowania produktu Riltrava
Aerosphere 5/14,4/160 mikrogramow w poréwnaniu ze zbiorczymi danymi grup terapeutycznych
przyjmujacych FOR/BUD.

Najwazniejszym drugorzgdowym punktem koncowym w badaniach KALOS i LOGOS byta zmiana
FEV1 AUCo.3 W okresie 24 tygodni wzgledem wartos$ci poczatkowych podczas stosowania produktu
Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 mikrograméw w poréwnaniu ze zbiorczymi danymi grup
terapeutycznych przyjmujacych FOR/BUD.

Wplyw na czynnosc ptuc

W obu badaniach KALOS i LOGOS leczenie produktem Riltrava Aerosphere

5/14,4/160 mikrogramow w poréwnaniu z potaczonymi grupami terapeutycznymi otrzymujacymi
FOR/BUD spowodowato statystycznie istotng poprawe zmiany w porannej minimalnej warto$ci FEV1
przed podaniem dawki oraz zmiany FEV1 AUCO-3 w okresie 24 tygodni wzgledem wartosci
poczatkowych (patrz tabela 2).

Tabela 2: Analizy czynnoSci pluc — badania KALOS | LOGOS

KALOS LOGOS
Leczenie? Riltrava FOR/BUD Riltrava Aerosphere | FOR/BUD
Aerosphere zbiorczo? 5/14,4/160 pg zbiorczo?
5/14,4/160 pg (N=1 208) (N=585) (N=1192)
(N=594)

Zmiana w porannej minimalnej wartosci FEV, (ml) przed przyjeciem dawki w okresie 24
tygodni wzgledem warto$ci poczatkowej

n 593 1204 582 1183
Srednia zmiana 155 99 171 74
LS

Roéznica 56 97

95% ClI (31, 82) (70,123)

Warto$é p <0,001® <0,001®
Zmiana w FEV1 AUCq; (ml) w okresie 24 tygodni wzgledem warto$ci poczatkowej
n 593 1205 582 1186
Srednia zmiana 308 239 345 232
LS

Réznica 69 112

95% ClI (44, 94) (87, 138)

Warto$é p <0,0013 <0,0013

LPodawane jako dwie inhalacje dwa razy na dobe

2Zbiorczo dla FOR/BUD MDI 5/160 mikrograméw i FOR/BUD MDI 4,5/160 mikrograméw

3 Statystycznie istotna wedtug procedury kontrolnej btedu I rodzaju

AUC.3=pole pod krzywa 0 do 3 godzin; Cl=przedziat ufnosci; FEVi=nat¢zona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa; N=liczba pacjentow w grupie terapeutycznej; n=liczba pacjentéw bez brakujacej wartosci
w okresie 24 tygodni

W potaczonej analizie badan KALOS i LOGOS leczenie produktem Riltrava Aerosphere

5/14,4/160 mikrogramow (N=1 179) spowodowato zwigkszenie porannej minimalnej wartosci FEV:
przed przyjeciem dawki w okresie 24 tygodni 0 166 ml wzgledem wartosci poczatkowej (Srednia
zmiana LS) w poréwnaniu z 90 ml w potaczonych grupach terapeutycznych przyjmujacych FOR/BUD
(roznica: 76 ml, 95% CI: 57, 94). Podobng poprawe zaobserwowano w odniesieniu do zmiany FEV;
AUC,.3 W okresie 24 tygodni wzgledem warto$ci poczatkowych w potaczonej analizie badan KALOS i
LOGOS, porownujac Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 mikrogramow z potaczonymi grupami
otrzymujacymi FOR/BUD (réznica: 90 ml, 95% CI: 72, 108). Poprawa czynnosci ptuc utrzymywata
si¢ przez okres 52 tygodni.
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Wplyw na ciezkie zaostrzenia choroby

Wystepowanie zaostrzen astmy oceniano w calym 52-tygodniowym okresie leczenia. Cigzkie
zaostrzenia astmy zdefiniowano jako nasilenie objawow astmy wymagajace leczenia
kortykosteroidami o dziataniu ogdlnoustrojowym przez co najmniej 3 dni, wizyty na oddziale
ratunkowym lub pilnej wizyty lekarskiej z leczeniem kortykosteroidem o dziataniu
ogolnoustrojowym, hospitalizacji i (lub) zakonczone zgonem.

W potaczonej analizie badan KALOS i LOGOS leczenie produktem Riltrava Aerosphere
5/14,4/160 mikrogramow spowodowato statystycznie istotne zmniejszenie (14%) rocznej czestosci
wystepowania cigzkich zaostrzen astmy w porownaniu z wynikiem uzyskanym w potaczonych
grupach terapeutycznych przyjmujacych FOR/BUD (patrz tabela 3).

Tabela 3: Czestos¢ wystepowania ciezkich zaostrzen — polaczona analiza badan KALOS i

LOGOS
Riltrava Aerosphere FOR/BUD!
5/14,4/160 pg zbiorczo

Calkowita populacja N=1179 N=2 400
Liczba (%) pacjentow z co najmniej 398 (34%) 914 (38%)
1 zdarzeniem
Liczba zdarzen 612 1444
Skorygowana roczna czesto$¢ zdarzen 0,54 0,63

Wspotczynnik czestosci w porownaniu z
grupg poréwnawczg (95% CI)

0,86 (0,76; 0,97)

grupa poréwnawcza (95% CI)

Wartos¢ p 0,0122
Pacjenci z >1 ci¢zkimi zaostrzeniami w N=665 N=1 367
poprzednim roku
Liczba (%) pacjentéw z co najmniej 255 (38%) 590 (43%)
1 zdarzeniem
Liczba zdarzen 419 976
Skorygowana roczna czesto$¢ zdarzen 0,62 0,72
Wspotczynnik czestosci w porOwnaniu z 0,86 (0,74; 1,00)
grupg poréwnawcza (95% CI)
Pacjenci bez ci¢zkich zaostrzen w N=514 N=1 033
poprzednim roku
Liczba (%) pacjentéw z co najmniej 143 (28%) 324 (31%)
1 zdarzeniem
Liczba zdarzen 193 468
Skorygowana roczna czesto$¢ zdarzen 0,46 0,55
Wspotczynnik czesto$ci w porOwnaniu z 0,83 (0,68; 1,02)

Cl=przedziat ufnosci; N=liczba pacjentow w grupie terapeutycznej
1-Zbiorczo dla FOR/BUD MDI 5/160 mikrograméw i FOR/BUD MDI 4,5/160 mikrograméw
2 Statystycznie istotna wedtug procedury kontrolnej btedu I rodzaju.

Kontrola astmy i jakos¢ Zycia zwigzana ze stanem zdrowia
Kontrolg astmy i jako$¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia oceniano w kazdym badaniu za pomoca

kwestionariusza kontroli astmy (ACQ-5 i ACQ-7) oraz kwestionariusza oceny jakos$ci zycia z astma
(ang. Asthma Quality of Life Questionnaire, AQLQ+12).

W potaczonej analizie badan KALOS i LOGOS wszystkie grupy terapeutyczne wykazywaly poprawe
wynikow dotyczacych kontroli objawow i jakos$ci zycia zwiagzanej ze stanem zdrowia wzgledem oceny

poczatkowej, na co wskazywaty zmiany w wynikach ACQ-7 i AQLQ+12. Odsetek pacjentéw, u

ktorych uzyskano minimalng klinicznie istotng réznice (ang. minimum clinically important difference,

MCID; >0,5) w ACQ-7, wyniost 70% dla produktu Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 mikrograméw w




poréwnaniu z 65% dla potaczonych grup terapeutycznych przyjmujacych FOR/BUD w okresie

24 tygodni (iloraz szans [OR] 1,26; 95% ClI: 1,08; 1,47). Odsetek pacjentéw, u ktorych uzyskano
MCID >0,5 w AQLQ+12, wyniost 58% dla produktu Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 mikrograméw w
porownaniu z 57% dla polaczonych grup terapeutycznych przyjmujgcych FOR/BUD w okresie

24 tygodni (OR 1,10; 95% CI: 0,94; 1,29). Odsetek pacjentow, u ktorych wystgpita odpowiedz na
leczenie, oceniana za pomocg kwestionariusza ACQ-5 (zawierajacego 5 pytan dotyczacych objawow z
kwestionariusza ACQ-7) byt podobny jak w przypadku kwestionariusza ACQ-7 w okresie 24 tygodni.

Dzieci 1 mlodziez

Lacznie 128 pacjentow z populacji mtodziezy w wieku od 12 do <18 lat z niekontrolowang astma
zostato zrandomizowanych w badaniach KALOS i LOGOS oraz byto leczonych dwiema inhalacjami
dwa razy na dobe produktu leczniczego Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 mikrogramow (N=30) lub
produktu lecznieczego Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrograméw (N=19) w poréwnaniu z dwiema
inhalacjami dwa razy na dob¢ FOR/BUD MDI 5/160 mikrograméw lub FOR/BUD MDI

4,5/160 mikrogramow,).

W badaniach KALOS i LOGOS, przed rozpoczgciem badania, 72% pacjentdéw z populacji mtodziezy
przyjmowato $rednig dawke ICS w skojarzeniu z LABA, a 27% przyjmowalo duzg dawke ICS w
skojarzeniu z LABA. Zmiana wzgledem wartos$ci poczatkowych w porannej minimalnej warto$ci
FEV1 przed podaniem dawki w okresie 24 tygodni wyniosta 344 ml podczas stosowania produktu
leczniczego Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 mikrogram6éw w poréwnaniu z 289 ml zbiorczo dla grup
terapeutycznych przyjmujacych FOR/BUD (r6znica 55 ml, 95% CI: -58, 169). Zmiana FEV1 AUCoswW
okresie 24 tygodni wzgledem wartosci poczatkowych dla produktu leczniczego Riltrava Aerosphere
5/14,4/160 mikrogramow wyniosta 459 ml w poréwnaniu z 404 ml zbiorczo dla grup terapeutycznych
przyjmujacych FOR/BUD (r6znica 56 ml, 95% CI: -51, 162). U pacjentow z populacji mtodziezy,
ktorzy otrzymali leczenie produktem Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 mikrogramow, czgsto$¢
wystepowania cigzkich zaostrzen astmy wyniosta 0,19 w poréwnaniu z 0,38 zbiorczo dla grup
terapeutycznych otrzymujacych FOR/BUD (wspolczynnik czgstosci 0,51, 95% CI: 0,18; 1,48). W
zbiorczej analizie badanh KALOS i LOGOS nie zaobserwowano ogoélnych roznic w zakresie
bezpieczenstwa stosowania lub skutecznosci pomigdzy pacjentami z populacji mlodziezy a catg
populacja badania.

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymatla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
zawierajacego formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium/budezonid w jednej lub Kilku
podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w astmie (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).
5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po wziewnym przyjeciu skojarzenia formoterolu, glikopironium i budezonidu wiasciwosci
farmakokinetyczne kazdej substancji czynnej byty podobne do wtasciwosci obserwowanych dla

kazdej substancji czynnej podawanej oddzielnie.

Wplyw komory inhalacyjnej

Stosowanie tego produktu leczniczego z komora inhalacyjng Aerochamber Plus Flow-Vu u zdrowych
ochotnikow zwickszyto catkowitg ekspozycje ogdlnoustrojowa (mierzona za pomocg AUCo-) Na
budezonid i glikopironium odpowiednio 0 33% i 55%, natomiast ekspozycja na formoterol nie
zmienita si¢. U zdrowych ochotnikéw z dobra technikg inhalacyjng ekspozycja ogdlnoustrojowa nie
zwickszyla si¢ podczas korzystania z komory inhalacyjne;j.

Wchianianie
Budezonid

Po wziewnym podaniu tego produktu leczniczego pacjentom z astmg, mediana czasu do uzyskania
maksymalnego stezenia budezonidu w osoczu (Tmax) Wyniosta okoto 40 minut. Stan stacjonarny jest
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osiggany po okoto 1 dniu wielokrotnego podawania tego produktu leczniczego, a stopien ekspozycji
jest okoto 1,3 razy wiekszy niz po podaniu pierwszej dawki.

Glikopironium

Po wziewnym podaniu tego produktu leczniczego pacjentom z astma Tmax glikopironium wyniost
okoto 6 minut. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 2,4 dnia wielokrotnego podawania tego
produktu leczniczego, a stopien ekspozycji jest okoto 2 razy wickszy niz po podaniu pierwszej dawki.

Formoterol

Po wziewnym podaniu tego produktu leczniczego pacjentom z astma Tmax formoterolu wyniost okoto
1,5 godziny. Stan stacjonarny jest osiggany po okoto 2 dniach wielokrotnego podawania tego
produktu leczniczego, a stopien ekspozycji jest okoto 1,9 razy wickszy niz po podaniu pierwszej
dawki.

Dystrybucja

Budezonid

Szacowana pozorna objetos¢ dystrybucji budezonidu w stanie stacjonarnym wynosi okoto 930 |, na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej. Budezonid wigze si¢ z biatkami osocza W okoto
90%.

Glikopironium

Szacowana pozorna objeto$¢ dystrybucji glikopironium w stanie stacjonarnym wynosi okoto 5 000 I,
na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej. W zakresie stezen 2-500 nmol/l wigzanie
glikopironium z biatkami osocza wynosito od 43% do 54%.

Formoterol

Szacowana pozorna objeto$¢ dystrybucji formoterolu w stanie stacjonarnym wynosi okoto 2 700 I, na
podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej. W zakresie stezen 10-500 nmol/l wigzanie
formoterolu z biatkami osocza wynosito od 46% do 58%.

Metabolizm

Budezonid

W wyniku efektu pierwszego przejscia przez watrobe, budezonid w znacznym stopniu (okoto 90%)
podlega przemianie do metabolitéw o matej aktywnosci glikokortykosteroidowej. Aktywnos¢
glikokortykosteroidowa gtéwnych metabolitow budezonidu, 63-hydroksybudezonidu

i 16a-hydroksyprednizolonu, wynosi mniej niz 1% aktywnos$ci budezonidu.

Glikopironium

Jak wynika z literatury i badania w warunkach in vitro z zastosowaniem ludzkich hepatocytow,
metabolizm odgrywa niewielkg rolg¢ w catkowitej eliminacji glikopironium. Gtéwnym enzymem
uczestniczagcym w metabolizmie glikopironium jest CYP2D6.

Formoterol

Glowny metabolizm formoterolu zachodzi na drodze bezposredniej glukuronidacji i O-demetylacji,
po ktérych nastepuje sprzeganie i powstanie nieaktywnych metabolitow. Drugorzedowe szlaki
metaboliczne obejmujg deformylacje i sprzg¢ganie z siarczanami. CYP2D6 i CYP2C zostaty
zidentyfikowane jako odpowiedzialne w najwigkszym stopniu za O-demetylacje.

Eliminacja

Budezonid

Budezonid jest wydalany w drodze przemian metabolicznych katalizowanych gtéwnie przez enzym
CYP3A4. Metabolity budezonidu sg wydalane z moczem w postaci wolnej lub sprzezonej. W moczu
wykryto tylko nieznaczng ilo§¢ budezonidu w postaci niezmienionej. Efektywny okres pottrwania
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budezonidu, okreslony na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, wynosit okoto
5,2 godziny.

Glikopironium

Po podaniu dozylnym dawki 0,2 mg glikopironium znakowanego radioizotopem 85% dawki podanego
leku wykryto w moczu 48 godzin po podaniu; czes¢ radioaktywnosci wykryto takze w zotci.
Efektywny okres pottrwania glikopironium, ustalony na podstawie analizy farmakokinetyki
populacyjnej, wynosit okoto 12 godzin.

Formoterol

Wydalanie formoterolu badano u szesciu zdrowych 0sob po jednoczesnym podaniu doustnym i
dozylnym formoterolu znakowanego radioizotopem. W tym badaniu 62% formoterolu znakowanego
radioizotopem byto wydalone z moczem, natomiast 24% byto wydalone z katem. Efektywny okres
pottrwania formoterolu, okreslony na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej, wyniost
okoto 11 godzin.

Szczegblne grupy pacjentéw

Wiek, ptec, rasa/grupa etniczna i masa ciata

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki na podstawie wptywu wieku, plci lub masy ciata na
parametry farmakokinetyczne budezonidu, glikopironium i formoterolu. Nie obserwowano
znaczacych roznic W catkowitej ekspozycji ogolnoustrojowej (AUC, pole powierzchni pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu) dla wszystkich zwigzkéw pomig¢dzy zdrowymi
Japonczykami, Chinczykami a osobami z krajow zachodnich. Dane farmakokinetyczne dla
innych grup etnicznych lub ras sa niewystarczajace.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan wtasciwo$ci farmakokinetycznych tego produktu leczniczego u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby. Jednak, poniewaz zarowno budezonid, jak i formoterol sa
wydalane przede wszystkim na drodze metabolizmu watrobowego, mozna oczekiwaé zwickszonej
ekspozycji u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby. Glikopironium jest usuwane z
krazenia uktadowego przede wszystkim przez nerki, dlatego nie przewiduje sie¢, aby zaburzenia
czynnosci watroby miaty wptyw na ekspozycje ogélnoustrojowa.

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan oceniajacych wptyw zaburzen czynno$ci nerek na wlasciwosci
farmakokinetyczne budezonidu, glikopironium i formoterolu.

Ekspozycja na budezonid, glikopironium i formoterol u pacjentow bez zaburzen czynno$ci nerek oraz
z zaburzeniami czynnosci nerek do stopnia umiarkowanego (poczatkowy szacowany wskaznik
przesaczania kigbuszkowego [ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR] 40-221 ml/min) byta
badana u ograniczonej liczby pacjentow z astma w badaniu farmakokinetyki populacyjnej. Czynnos¢
nerek nie miata wptywu na ekspozycj¢ na budezonid, glikopironium i formoterol, jednak wyniki te
nalezy interpretowaé z zachowaniem ostroznosci z powodu matej wielkosci proby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosei i
rakotworczo$ci nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla ludzi.

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem skojarzenia budezonidu, glikopironium i formoterolu
dotyczacych dziatania genotoksycznego, rakotworczego oraz toksycznego wpltywu na reprodukcije i

rozwoj potomstwa.

W badaniach dotyczacych wptywu na reprodukcje, prowadzonych na zwierzgtach wykazano, ze
glikokortykosteroidy, takie jak budezonid, powodujg wady wrodzone (rozszczep podniebienia,
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znieksztalcenia uktadu kostnego). Nie wydaje si¢ jednak, aby wyniki badan na zwierzetach miaty
znaczenie dla ludzi stosujacych lek w zalecanych dawkach (patrz punkt 4.6). Budezonid nie
wykazywal dziatania rakotworczego u myszy. U szczuréw obserwowano zwigkszong cz¢stosé
wystepowania guzow watrobowokomorkowych, co uwaza si¢ za efekt klasy u szczurow zwigzany z
dlugotrwatym narazeniem na kortykosteroidy.

Badania dotyczace wplywu formoterolu na reprodukcje U zwierzat wykazaty nieznacznie zmniejszong
plodnos¢ u samcow szczurow W przypadku duzej ekspozycji ogdlnoustrojowej oraz utrate zarodkoéw
po implantacji, jak rowniez zmniejszong przezywalno$¢ potomstwa we wczesnym okresie po
urodzeniu i zmniejszenie masy urodzeniowej przy znaczaco wigkszej ekspozycji ogoélnoustrojowej niz
ekspozycja osiggana podczas stosowania leku w warunkach klinicznych. Niewielkie zwigkszenie
czestosci wystgpowania migsniakow macicy obserwowano u szczurow i myszy leczonych
formoterolem; dziatanie to uwaza si¢ za efekt klasy u gryzoni po dtugotrwatej ekspozycji na duze
dawki agonistow receptorow Po-adrenergicznych.

Badania dotyczace wptywu glikopironium na reprodukcj¢ U zwierzat wykazaty zmniejszong mase
ptodow szczurow i krolikow oraz mate przyrosty masy ciata potomstwa szczurow przed zakonczeniem
karmienia piersia po znaczaco wickszej ekspozycji ogolnoustrojowej niz ekspozycja osiggana podczas
stosowania u ludzi. U szczurdéw i myszy nie obserwowano dowodow na rakotworcze dziatanie
glikopironium.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Norfluran

1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina

Wapnia chlorek

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

Nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesiecy od otwarcia torebki.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Nie naraza¢ na dzialanie temperatur wyzszych niz 50°C. Nie przektuwac pojemnika cisnieniowego.
Przechowywac¢ w suchym miejscu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Riltrava Aerosphere to inhalator ci$nieniowy odmierzajacy dawke, ztozony z pojemnika pokrytego
aluminium, z zottym plastikowym urzadzeniem dawkujacym i ustnikiem z dotaczong szara,
plastikowa nasadka chronigca przed zakurzeniem, i ze wskaznika dawki. Kazdy inhalator jest
pakowany osobno w torebke z folii laminowanej, zawierajaca saszetke ze $rodkiem pochtaniajacym

wilgo¢ oraz w pudetko tekturowe.

Opakowanie zawierajagce 1 pojemnik ze 120 dawkami.
Opakowania zbiorcze zawierajace 360 dawek (3 pojemniki po 120 dawek).
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami. Pojemnika ci$nieniowego nie nalezy famac, przebijac ani pali¢, nawet jezeli
jest pusty.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1604/003 120 dawek
EU/1/21/1604/004 360 dawek (3 opakowania po 120 dawek)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 stycznia 2022
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne

59640 Dunkerque

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - POJEDYNCZY INHALATOR

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramow aerozol inhalacyjny, zawiesina
formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium/budezonid

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda pojedyncza dawka zawiera 5 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego,
9 mikrograméw glikopironiowego bromku odpowiadajace 7,2 mikrograma glikopironium i
160 mikrogramdw budezonidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

HFO-1234ze(E), 1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina i wapnia chlorek.
Zawiera fluorowane gazy cieplarniane.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Aerozol inhalacyjny, zawiesina
120 dawek (1 inhalator)

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Energicznie wstrzasna¢ przed uzyciem.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne

Tutaj otwiera¢

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesiecy od otwarcia torebki.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nie naraza¢ na dziatanie temperatur powyzej 50°C.
Nie przektuwac¢ pojemnika cisnieniowego.
Przechowywa¢ w suchym miejscu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PROQUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

\ 11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

\ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1604/001 120 dawek

| 13

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

riltrava aerosphere 5/7,2/160 g

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrogramow aerozol inhalacyjny, zawiesina
formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium/budezonid

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda pojedyncza dawka zawiera 5 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego,
9 mikrograméw glikopironiowego bromku odpowiadajace 7,2 mikrogramom glikopironium i
160 mikrogramdw budezonidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

HFO-1234ze(E), 1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina i wapnia chlorek.
Zawiera fluorowane gazy cieplarniane.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Aerozol inhalacyjny, zawiesina
Opakowanie zbiorcze: 360 dawek (3 opakowania po 120 dawek)

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Energicznie wstrzasna¢ przed uzyciem.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesigcy od otwarcia torebki.
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‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nie naraza¢ na dziatanie temperatur powyzej 50°C.
Nie przektuwac¢ pojemnika ci$nieniowego.
Przechowywa¢ w suchym miejscu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1604/002 360 dawek (3 opakowania po 120 dawek)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

riltrava aerosphere 5/7,2/160 g

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrograméw aerozol inhalacyjny, zawiesina
formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium/budezonid

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda pojedyncza dawka zawiera 5 mikrogramow formoterolu fumaranu dwuwodnego,
9 mikrogramow glikopironiowego bromku odpowiadajace 7,2 mikrograma glikopironium i
160 mikrograméw budezonidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

HFO-1234ze(E), 1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina i wapnia chlorek.
Zawiera fluorowane gazy cieplarniane.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Aerozol inhalacyjny, zawiesina
120 dawek (1 inhalator). Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Energicznie wstrzasna¢ przed uzyciem.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne

Tutaj otwierac

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesigcy od otwarcia torebki.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nie naraza¢ na dziatanie temperatur powyzej 50°C.
Nie przektuwac¢ pojemnika ci$nieniowego.
Przechowywa¢ w suchym miejscu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PROQUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

\ 11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

\ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1604/002 360 dawek (3 opakowania po 120)

| 13

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

riltrava aerosphere 5/7,2/160 g

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18,

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TOREBKA FOLIOWA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 mikrograméw aerozol inhalacyjny, zawiesina
formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium/budezonid

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesiecy od otwarcia torebki.

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie wziewne

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Energicznie wstrzasna¢ przed uzyciem.

Nie potykaé srodka pochtaniajgcego wilgo¢.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA INHALATORA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 pg aerozol inhalacyjny
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
Podanie wziewne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

120 dawek

6. INNE

AstraZeneca

Otwarto w dniu:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA POJEMNIKA CISNIENIOWEGO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Riltrava Aerosphere 5/7,2/160 pg aerozol inhalacyjny
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
Podanie wziewne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

120 dawek

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - POJEDYNCZY INHALATOR

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 mikrograméw aerozol inhalacyjny, zawiesina
formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium/budezonid

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda pojedyncza dawka zawiera 5 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego,
18 mikrograméw glikopironiowego bromku odpowiadajace 14,4 mikrograma glikopironium i
160 mikrogramdw budezonidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Norfluran, 1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina i wapnia chlorek.
Zawiera fluorowane gazy cieplarniane.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Aerozol inhalacyjny, zawiesina
120 dawek (1 inhalator)

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Energicznie wstrzasna¢ przed uzyciem.

Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne

Tutaj otwierac

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesiecy od otwarcia torebki.
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9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nie naraza¢ na dziatanie temperatur powyzej 50°C.
Nie przektuwac¢ pojemnika ci$nieniowego.
Przechowywa¢ w suchym miejscu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PROQUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

\ 11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Szwecja

\ 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1604/003 120 dawek

| 13

NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

riltrava aerosphere 5/14,4/160 pg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

50



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (Z BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 mikrograméw aerozol inhalacyjny, zawiesina
formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium/budezonid

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda pojedyncza dawka zawiera 5 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego,
18 mikrograméw glikopironiowego bromku odpowiadajace 14,4 mikrogramom glikopironium i
160 mikrogramdw budezonidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Norfluran, 1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina i wapnia chlorek.
Zawiera fluorowane gazy cieplarniane.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Aerozol inhalacyjny, zawiesina
Opakowanie zbiorcze: 360 dawek (3 opakowania po 120 dawek)

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Energicznie wstrzasna¢ przed uzyciem.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesigcy od otwarcia torebki.
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‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nie naraza¢ na dziatanie temperatur powyzej 50°C.
Nie przektuwac¢ pojemnika ci$nieniowego.
Przechowywa¢ w suchym miejscu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1604/004 360 dawek (3 opakowania po 120 dawek)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

riltrava aerosphere 5/14,4/160 pg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE OPAKOWANIA ZBIORCZEGO (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 mikrogramo6w aerozol inhalacyjny, zawiesina
formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium/budezonid

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda pojedyncza dawka zawiera 5 mikrogramow formoterolu fumaranu dwuwodnego,
18 mikrogramow glikopironiowego bromku odpowiadajace 14,4 mikrograma glikopironium i
160 mikrograméw budezonidu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Norfluran, 1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina i wapnia chlorek.
Zawiera fluorowane gazy cieplarniane.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Aerozol inhalacyjny, zawiesina
120 dawek (1 inhalator). Element opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

‘ 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Energicznie wstrzasna¢ przed uzyciem.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie wziewne

Tutaj otwierac

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesigcy od otwarcia torebki.
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‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nie naraza¢ na dziatanie temperatur powyzej 50°C.
Nie przektuwac¢ pojemnika ci$nieniowego.
Przechowywa¢ w suchym miejscu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1604/004 360 dawek (3 opakowania po 120)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

riltrava aerosphere 5/14,4/160 pg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

TOREBKA FOLIOWA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 mikrogramo6w aerozol inhalacyjny, zawiesina
formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium/budezonid

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

AstraZeneca

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Nalezy zuzy¢ w ciggu 3 miesiecy od otwarcia torebki

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie wziewne

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Energicznie wstrzasna¢ przed uzyciem.

Nie potykaé srodka pochtaniajgcego wilgo¢.

55



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA INHALATORA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 ng aerozol inhalacyjny
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
Podanie wziewne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

120 dawek

6. INNE

AstraZeneca

Otwarto w dniu:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA POJEMNIKA CISNIENIOWEGO

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Riltrava Aerosphere 5/14,4/160 pg aerozol inhalacyjny
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum
Podanie wziewne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

120 dawek

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Riltrava Aerosphere 5 mikrograméw/7,2 mikrograma/160 mikrogramdw, aerozol inhalacyjny,
zawiesina
formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium/budezonid

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrdcié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Riltrava Aerosphere i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Riltrava Aerosphere
Jak stosowac lek Riltrava Aerosphere

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Riltrava Aerosphere

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja obstugi

ISR .

1. Co to jest lek Riltrava Aerosphere i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Riltrava Aerosphere zawiera trzy substancje czynne: formoterolu fumaran dwuwodny,
glikopironium i budezonid.

e Formoterolu fumaran dwuwodny i glikopironium nalezg do grupy lekow zwanych ,,lekami
rozszerzajacymi oskrzela”. Dzialaja one w r6zny sposob, aby zapobiec zaciskaniu si¢ migs$ni
wokot drog oddechowych, utatwiajac przeptyw powietrza do ptuc i z pluc.

e Budezonid nalezy do grupy lekow zwanych ,,kortykosteroidami”. Dziataja one przez
zmniejszanie stanu zapalnego w ptucach.

Lek Riltrava Aerosphere to inhalator stosowany u 0sob dorostych z chorobg ptuc zwang ,,przewlekta
obturacyjng chorobg ptuc” (lub ,,POChP”), ktdra jest przewlektg chorobg drég oddechowych
znajdujacych si¢ w ptucach.

Lek Riltrava Aerosphere stosuje si¢ w celu utatwienia oddychania i ztagodzenia takich objawow
POChP, jak dusznos$¢, swiszczacy oddech i kaszel. Lek Riltrava Aerosphere moze takze zapobiegaé
zaostrzeniom POChHP.

Riltrava Aerosphere dostarcza substancje czynne do ptuc podczas wdechu. Lek stosowany regularnie
dwa razy na dobe pomaga zmniejszy¢ wptyw POChP na codzienne zycie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Riltrava Aerosphere

Kiedy nie stosowa¢ leku Riltrava Aerosphere:

o jesli pacjent ma uczulenie na formoterolu fumaran dwuwodny, glikopironium, budezonid lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Riltrava Aerosphere jest stosowana w diugotrwatym leczeniu podtrzymujacym POChP. Nie nalezy
stosowa¢ tego leku w leczeniu naglego napadu duszno$ci lub $wiszczacego oddechu.

Nagle trudnosci w oddychaniu

Jesli bezposrednio po zastosowaniu leku Riltrava Aerosphere u pacjenta wystapi ucisk w klatce
piersiowej, kaszel, §wiszczacy oddech lub duszno$¢, nalezy przerwa¢é stosowanie tego leku i
natychmiast skontaktowa¢ sie z lekarzem (wiccej informacji, patrz ,,Ci¢zkie dziatania niepozgdane”
na poczgtku punktu 4).

Jesli podczas stosowania leku Riltrava Aerosphere nasila sie duszno$é, ucisk w Klatce piersiowej,
$wiszczacy oddech lub kaszel, nalezy kontynuowac stosowanie leku Riltrava Aerosphere, ale jak
najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz moze by¢ konieczne dodatkowe leczenie.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Riltrava Aerosphere nalezy omowi¢ to z lekarzem, jezeli:
pacjent ma wysokie ci$nienie krwi Iub problemy z sercem

pacjent ma cukrzyce

pacjent ma zakazenie ptuc

pacjent ma zaburzenia czynnosci tarczycy

pacjent ma male stezenia potasu we krwi

pacjent ma problemy z prostatg lub trudnosci w oddawaniu moczu

pacjent ma chorobe oczu zwang ,,jaskra zamykajacego si¢ kata”

o pacjent ma zaburzenia czynnosci nerek lub watroby.

Jezeli pacjent uwaza, ze wystepuje u niego ktorekolwiek z tych zaburzen, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi prowadzacemu.

Dzieci i mlodziez
Lek Riltrava Aerosphere nie byt badany u dzieci i mtodziezy. Nie nalezy podawac¢ tego leku dzieciom
lub mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Riltrava Aerosphere a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac. Dotyczy to takze lekow
dostepnych bez recepty i lekow ziotowych. Wynika to z mozliwosci oddziatywania leku Riltrava
Aerosphere na sposob dziatania niektérych lekow. Rowniez niektore leki moga wptywaé na dziatanie
leku Riltrava Aerosphere lub moga zwigksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia dziatan
niepozadanych.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktoérykolwiek z nastepujacych
lekow:

o leki zwane beta-adrenolitykami (takie jak atenolol lub propranolol), ktére moga by¢ stosowane
w leczeniu wysokiego ci$nienia t¢tniczego krwi lub chorob serca, badz w leczeniu jaskry (takie
jak tymolol)

o leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych — takie jak ketokonazol lub itrakonazol

o leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV — takie jak rytonawir lub kobicystat

o leki, ktore zmniejszaja stezenie potasu we krwi, takie jak:

- kortykosteroidy przyjmowane doustnie (takie jak prednizolon),

- leki moczopgdne — leki zwigkszajace wytwarzanie moczu (takie jak furosemid lub
hydrochlorotiazyd), ktére moga by¢ stosowane w leczeniu wysokiego cisnienia krwi,

- niektore leki stosowane w leczeniu chorob uktadu oddechowego (takie jak teofilina) —
zwane ,,metyloksantynami”,

o wszelkie leki, ktore dziatajg w taki sam sposob, jak lek Riltrava Aerosphere — takie jak
tiotropium, ipratropium, aklidyna, umeklidyna lub salmeterol, arformoterol, wilanterol,
olodaterol lub indakaterol. Nie nalezy stosowac leku Riltrava Aerosphere, jesli pacjent juz
przyjmuje te leki.

o leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca — takie jak amiodaron
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o leki, ktore moga zmienia¢ pewna aktywno$¢ elektryczng serca (zwanag ,,odstegpem QT”) — takie
jak leki stosowane w leczeniu:
- depres;ji (takie jak inhibitory monoaminooksydazy lub trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne),
- zakazen bakteryjnych (takie jak erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna),
- reakcji alergicznych (leki przeciwhistaminowe).

Jezeli ktorykolwiek z wymienionych punktéw dotyczy pacjenta lub jezeli pacjent ma watpliwosci,
nalezy porozmawiac¢ z lekarzem lub farmaceuta przed rozpoczeciem stosowania leku Riltrava
Aerosphere.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie nalezy stosowa¢ leku Riltrava Aerosphere, jesli pacjentka jest w cigzy, chyba ze lekarz zaleci
inaczej.

Nie nalezy stosowac tego leku, jezeli pacjentka karmi piersia, chyba ze lekarz zaleci inacze;j.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby ten lek wptywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak zawroty glowy sa wystepujacym niezbyt czgsto dziataniem niepozadanym, ktére
nalezy wzig¢ pod uwage podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowa¢ lek Riltrava Aerosphere

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke leku stosowaé
Zalecana dawka to dwa rozpylenia dwa razy na dobe — dwa rozpylenia rano i dwa rozpylenia
wieczorem.

Wazne jest, aby stosowac lek Riltrava Aerosphere codziennie — nawet, jezeli w tym czasie u pacjenta
nie wystepuja objawy POChP.

Uwaga: Nalezy zawsze przeptuka¢ jame ustng woda po przyjeciu leku Riltrava Aerosphere. Ma to na
celu usunigcie leku, ktory pozostat w jamie ustnej. Nalezy wyplu¢ t¢ wode — nie nalezy jej potykac.

Jak stosowac lek

Lek Riltrava Aerosphere jest przeznaczony do stosowania wziewnego.

Nalezy zapozna¢ si¢ z ,,Instrukcjg obstugi” zamieszczong na koncu tej ulotki. W razie watpliwosci
dotyczacych stosowania leku Riltrava Aerosphere nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku Riltrava Aerosphere z komorg inhalacyjna

Niektorzy pacjenci mogg mie¢ trudnosci z jednoczesnym wykonaniem wdechu i naci$nigciem
inhalatora. W takiej sytuacji nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Pomocne moze by¢
zastosowanie komory inhalacyjnej z inhalatorem.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Riltrava Aerosphere

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Riltrava Aerosphere, nalezy natychmiast
zwrdcic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Pacjent moze potrzebowaé pomocy medycznej. U pacjenta
moze wystapic szybsze niz zwykle bicie serca, drzenie, zaburzenia widzenia, sucho$¢ w jamie ustnej
lub bdl gtowy badz nudnosci.
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Pominiecie zastosowania leku Riltrava Aerosphere
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Pominigta dawke nalezy
przyjac tak szybko, jak to bedzie mozliwe.

Jednak, jezeli zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki.
Nie nalezy przyjmowac¢ wigcej niz dwoch rozpylen dwa razy na dobe.

Przerwanie stosowania leku Riltrava Aerosphere
Ten lek jest przeznaczony do dlugotrwatego stosowania. Nalezy stosowac¢ ten lek tak dtugo, jak to
zalecit lekarz. Lek jest skuteczny tylko w czasie jego stosowania.

Nie nalezy przerywac stosowania tego leku, o ile lekarz nie zaleci inaczej - nawet jezeli pacjent
poczuje si¢ lepiej - poniewaz objawy moga si¢ nasili¢. Jesli pacjent zamierza przerwac leczenie,
powinien najpierw porozmawiac z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.
4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Po zastosowaniu tego leku moga wystapi¢ wymienione nizej dziatania niepozadane:

Ciezkie dzialania niepozadane

Niezbyt czesto (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 osob)

Natychmiastowe trudnosci w oddychaniu:

o jesli u pacjenta wystapig trudnosci w oddychaniu bezposrednio po zastosowaniu leku Riltrava
Aerosphere, takie jak ucisk w klatce piersiowej, kaszel, $wiszczacy oddech lub dusznos¢,

nalezy przerwac stosowanie tego leku i natychmiast skontaktowa¢ sie¢ z lekarzem.

Reakcje alergiczne:

o obrzek twarzy, zwlaszcza wokot ust (obrzek jezyka lub gardta moze utrudniaé przetykanie)
o wysypka lub pokrzywka z towarzyszacymi trudno$ciami w oddychaniu
o nagle omdlenie

Te objawy moga by¢ oznakami reakcji alergicznej, ktora moze by¢ ciezka. Nalezy przerwac
stosowanie tego leku i natychmiast wezwac¢ pomoc medyczna, jesli u pacjenta wystapia wymienione
wyzej ciezkie dzialania niepozadane.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy skontaktowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z
nastgpujacych dziatan niepozadanych:

Czesto (moga wystapic u nie wiecej niz 1 na 10 osob)

o plesniawki w jamie ustnej (zakazenie grzybicze). Wyplukanie jamy ustnej woda bezposrednio
po przyjeciu leku Riltrava Aerosphere moze poméc temu zapobiec.

uczucie niepokoju

trudnosci ze snem

nudnosci

bol glowy

kaszel lub chrypka

skurcze migéni

odczucie bicia serca (kotatania)

duze stezenie cukru we krwi (wykazane w badaniach)

bolesne i czeste oddawanie moczu (moga to by¢ objawy zakazenia uktadu moczowego)
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o zapalenie ptuc (zakazenie ptuc).

Jesli podczas stosowania leku Riltrava Aerosphere wystapi ktorykolwiek z podanych nizej objawow,
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi prowadzacemu. Moga to by¢ objawy zakazenia ptuc:

. goraczka lub dreszcze

. zwigkszone wydzielanie plwociny, zmiana zabarwienia plwociny

. nasilenie kaszlu lub nasilenie trudno$ci w oddychaniu.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wigcej niz 1 na 100 0s6b)

drzenie lub zawroty glowy

suchos$¢ w jamie ustnej lub tagodne podraznienie gardta

powstawanie siniakow

uczucie niepokoju, zwtaszcza ruchowego, nerwowos¢ lub pobudzenie
depresja

szybkie bicie serca lub nieregularne bicie serca

bol w klatce piersiowej lub ucisk w klatce piersiowej (dtawica piersiowa)
trudnosci w oddawaniu moczu.

Bardzo rzadko (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 0s6b)
o zmiany zachowania
o wptyw na nadnercza.

Czestos¢ nieznana (czestos¢ wystgpowania nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych):

o niewyrazne widzenie

o zmetnienie soczewki oka (objawy za¢my)

. zwigkszone ci$nienie w oku (jaskra)

o obrz¢k twarzy, zwlaszcza wokot ust (obrzek jezyka lub gardta moze utrudniac przetykanie).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Riltrava Aerosphere

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Riltrava Aerosphere po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku,
torebee 1 pojemniku cisnieniowym po ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Po otwarciu torebki zawartos¢ inhalatora nalezy zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy.

Inhalator nalezy przechowywaé w szczelnie zamknigtej torebce — nalezy wyjac inhalator ze szczelnie
zamknigtej torebki bezposrednio przed pierwszym uzyciem. Nalezy zapisa¢ date otwarcia torebki na
etykiecie inhalatora w miejscu do tego przeznaczonym.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w suchym miejscu.

W celu uzyskania najlepszych wynikow leczenia inhalator przed uzyciem powinien mie¢ temperaturg
pokojowa.

Nie rozbija¢, nie dziurawi¢ ani nie pali¢ pojemnika ci$nieniowego, nawet jezeli jest pusty. Nie uzywac
ani nie przechowywac¢ w poblizu zrodet ciepta lub otwartego ognia.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikdéw na odpadki. Nalezy zapyta¢
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Riltrava Aerosphere
Substancjami czynnymi leku sg formoterolu fumaran dwuwodny, glikopironium i budezonid.

Kazde pojedyncze podanie wziewne dostarcza dawke (dawka, ktora wydostaje si¢ z ustnika
inhalatora) 5 mikrograméw formoterolu fumaranu dwuwodnego, 9 mikrogramoéw glikopironiowego
bromku, co odpowiada 7,2 mikrogramom glikopironium, i 160 mikrograméw budezonidu.

Odpowiada to dawce odmierzonej (tj. dawce uwalnianej przez zawor) zawierajacej 5,3 mikrograma
formoterolu fumaranu dwuwodnego, 9,6 mikrograma glikopironiowego bromku, co odpowiada
7,7 mikrogramom glikopironium, oraz 170 mikrograméw budezonidu.

Pozostate sktadniki to: HFO-1234ze(E), 1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina i wapnia chlorek.

Ten lek zawiera fluorowane gazy cieplarniane. Kazdy inhalator zawiera 9,5 g HFO-1234ze(E), co
odpowiada 0,000013 tony réwnowaznika CO; (wspotczynnik globalnego ocieplenia GWP = 1,37).
HFO-1234z¢(E) jest propelentem, ktory umozliwia dostarczenie leku do ptuc pacjenta.

Jak wyglada lek Riltrava Aerosphere i co zawiera opakowanie
Lek Riltrava Aerosphere to aerozol inhalacyjny, zawiesina.

Riltrava Aerosphere znajduje si¢ w pojemniku ze wskaznikiem dawki, zaopatrzonym w zotty,
plastikowy dozownik i ustnik. Ustnik jest przykryty zdejmowang szarg nasadka ochronna.

Riltrava Aerosphere jest dostarczana w foliowej torebce z opakowaniem osuszajacym (Srodkiem
pochtaniajacym wilgoc¢), umieszczonej w tekturowym pudetku.

Riltrava Aerosphere jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 inhalator ze 120 rozpyleniami
oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 3 pudetka tekturowe, z ktérych kazde zawiera 1
inhalator ze 120 rozpyleniami. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

Wytwoérca

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne

59640 Dunkerque

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
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Actpa3eneka brarapus 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
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf.. +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EMGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca Tecnimede - Sociedade Técnico-Medicinal, S.A.
Tél: +33 14129 4000 Tel: +351 21 041 41 00
Hrvatska Romaénia

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35 600
island Slovenska republika
Vistor AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvnpog Sverige

Aléktop Oappokevtikn ATd AstraZeneca AB

Tn\: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
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Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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Przeczytaé przed uzyciem inhalatora

INSTRUKCJA UZYCIA

RILTRAVA AEROSPHERE

formoterolu fumaran dwuwodny/ glikopironium/budezonid
Aerozol inhalacyjny, zawiesina

Podanie wziewne

Nalezy uwaznie przeczyta¢ ponizszg instrukcje.
Inhalator Riltrava Aerosphere (zwany ,,inhalatorem” w dalszej czgsci tej ulotki) moze r6zni¢ sie od
inhalatorow uzywanych wczesniej przez pacjenta.

Wazne informacje

Wylacznie podanie wziewne.

Przed pierwszym uzyciem konieczne jest przygotowanie inhalatora.
Nalezy co tydzien plukaé z6tty dozownik.

Nalezy przyjmowac 2 rozpylenia leku rano i 2 rozpylenia leku wieczorem.

Przechowywanie inhalatora

Nie przechowywac inhalatora w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w suchym
miejscul.

Nie przechowywa¢é inhalatora w wilgotnych pomieszczeniach, np. w lazience.

Inhalator i wszystkie leki nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla
dzieci.

Czesci inhalatora

Wskaznik rozpylen
Znajdujacy sie w gornej czesci pojemnika cisnieniowego.

Pojemnik ciSnieniowy (wewngtrz)
Zawiera lek.

Dozownik
Zawiera pojemnik cisnieniowy.

Ustnik
Miejsce rozpylenia leku.

Nasadka ustnika
Chroni ustnik, gdy inhalator nie jest uzywany.
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Odczytywanie wskazan wskaznika rozpylen

® Wskaznik rozpylen pokazuje liczbe rozpylen, ktéra zmniejsza si¢ o 1 po kazdym
rozpyleniu leku.

Wskazowka
Wskazuje liczbe rozpylen pozostatych
do wykorzystania.

Z6lta strefa
Gdy wskazowka znajdzie si¢ w zoltej
strefie, nalezy zamowi¢ nowy inhalator.

Czerwona strefa
Gdy wskazowka wskaze 0 w czerwonej
strefie, nalezy wyrzuci¢ inhalator.

® Nie nalezy probowac¢ rozpyla¢ leku, gdy wskazowka wskazuje 0, poniewaz pacjent nie
otrzyma pelnej dawki.

ZamoOwienie nowego inhalatora

o Nalezy zamo6wi¢ nowy inhalator, gdy wskazowka na wskazniku rozpylen znajduje si¢ w zoltej
strefie.

Wyrzucenie inhalatora
Nalezy wyrzuci¢ inhalator zgodnie z lokalnie obowigzujacymi przepisami, gdy:
e wskaznik rozpylen wskazuje 0

lub
e po 3 miesiacach od wyjecia inhalatora z torebki foliowe;.

Nie nalezy uzywa¢ ponownie dozownika lub uzywa¢ dozownika z pojemnikami zawierajacymi
lek z innych inhalatoréw.
Nie nalezy przebija¢ pojemnika ani wrzucaé go do ognia lub miejsca spalania odpadéw.

PRZED PIERWSZYM UZYCIEM - Przed pierwszym uzyciem nalezy uruchomig
inhalator 4 raz

° Przed pierwszym uzyciem inhalatora nalezy go przygotowac, aby podawal wiasciwg ilo$¢ leku
w trakcie jego uzywania.

Wstepne uzycie — krok 1

Zdja¢ nasadke z ustnika.
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Wstepne uzycie — krok 2

Energicznie wstrzasna¢ inhalatorem, a nastepnie rozpyli¢ 1 rozpylenie probne w powietrze,
trzymajac inhalator z dala od twarzy. Powtorzy¢ rozpylenia probne acznie
4 razy, wstrzasajac inhalatorem przed kazdym rozpyleniem probnym.

BN

X4 tacznie
Nalezy wstrzasnac i

wykona¢ rozpylenia prébne

(O W inhalatorze przewidziane sg dodatkowe rozpylenia probne. Nie nalezy pomija¢ tego kroku.

® Ponownie przygotowaé inhalator do Aby ponownie przygotowac inhalator, nalezy
uzycia: rozpyli¢ 2 rozpylenia probne, wstrzasajac
e po przeptukaniu dozownika inhalatorem przez kazdym rozpyleniem
® DO upuszczeniu na ziemi¢ prébnym.
e jesli inhalator nie byt uzywany przez ponad
7 dni.
X2 lacznie
Nalezy wstrzasnac i
wykona¢ rozpylenia
probne

° Dawka dobowa: 2 rozpylenia rano i 2 rozpylenia wieczorem.
. Po kazdych 2 rozpyleniach nalezy przeptuka¢ jame ustng woda, aby uniknaé¢ zakazenia

grzybiczego.

Krok 1

Zdja¢ nasadke z ustnika. Przed uzyciem sprawdzié¢, czy w ustniku nie znajdujq sie ciala obce i
usunad je.

D

69



Krok 2

Przed kazdym Wykonaé pelny | Wlozy¢ ustnik do | Rozpoczac Wstrzyma¢ oddech
rozpyleniem wydech. ust 1 zacisngc¢ powolny, gteboki | tak dtugo, jak to
energicznie wargi wokot wdech i w tym mozliwe,
wstrzgsnaé ustnika. Odchyli¢ | czasie wykonaé maksymalnie przez
inhalatorem. glowe do tytu, 1 rozpylenie. 10 sekund.
trzymajac jezyk | Kontynuowaé
ponizej ustnika. wdech az do
czasu, gdy nie
bedzie to juz
mozliwe.
K /f’ < l/‘\
’ 7 f/@; B\ Ve //[7\\ 0\ L\,‘;
e A N AN \\7\\,,
>~ <X\ <X \‘ L,/’//
h \/
Krok 3 Krok 4 Krok 5
Nalozy¢ nasadke z powrotem Wyptukac¢ jame ustng woda.
na ustnik. Wyplu¢ wode. Nie polyka¢.
Powtorzy¢
krok 2 przy @
drugim
rozpyleniu

PLUKANIE DOZOWNIKA RAZ NA TYDZIEN — Nalezy raz na tydzien

o Nalezy co tydzien przeptukaé z6lty dozownik, aby lek nie gromadzit si¢ i nie blokowat
wydostawania si¢ acrozolu przez ustnik.

o Nalezy uwaza¢, by nie zamoczy¢ pojemnika.

. Po przeplukaniu dozownika nalezy ponownie przygotowa¢ inhalator.

Plukanie — krok 1

Plukanie — krok 2

Odtaczy¢ pojemnik i odlozy¢ na bok. Uwazaé,

by nie zamoczy¢ pojemnika.

¥

Zdja¢ nasadke z ustnika.
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Plukanie — krok 3

Plukanie — krok 4

Ptluka¢ ustnik pod biezaca, ciepla wodg przez 30 sekund, a nast¢pnie

ptuka¢ goéma czes¢ dozownika przez 30 sekund.
przez 60 sekund.

Strzasnaé mozliwie
najwieksza ilo$¢ wody z
dozownika.

Plukac¢ lacznie

(6 >

990

Nie suszy¢ dozownika
recznikiem ani
chusteczka.

Plukanie — krok 5

Plukanie — krok 6

Obejrzec¢ $rodek dozownika i ustnik
sprawdzajac, czy nie doszto do nagromadzenia
leku. Jesli tak, powtérzy¢ plukanie wykonujac
kroki od 3 do 5 wiacznie.

-/

Pozostawi¢ do wyschnigcia na powietrzu,
najlepiej na noc. Nie wktada¢ pojemnika z
powrotem do dozownika, jesli dozownik jest

nadal mokry.
@ g &

Plukanie — krok 7

Plukanie — krok 8

Po wyschnigciu najpierw zalozy¢ z powrotem
nasadke na ustnik, a nastepnie delikatnie
nacisna¢ pojemnik do dotu umieszczajac go w
dozowniku.

4

Ponownie przygotowac inhalator wykonujac 2
rozpylenia probne, wstrzgsajgc inhalatorem
przed kazdym rozpyleniem probnym.

X2 tacznie
Nalezy wstrzasnaé
i wykona¢
rozpylenia prébne
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Riltrava Aerosphere 5 mikrogramow/14,4 mikrograma/160 mikrograméw, aerozol inhalacyjny,
zawiesina
formoterolu fumaran dwuwodny/glikopironium/budezonid

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocié si¢ do lekarza lub farmaceuty.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Riltrava Aerosphere i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Riltrava Aerosphere
Jak stosowac lek Riltrava Aerosphere

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Riltrava Aerosphere

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja obstugi

SuhkrwdE

1. Co to jest lek Riltrava Aerosphere i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Riltrava Aerosphere zawiera trzy substancje czynne: formoterolu fumaran dwuwodny,
glikopironium i budezonid.

e Formoterolu fumaran dwuwodny i glikopironium naleza do grupy lekéw zwanych ,,lekami
rozszerzajacymi oskrzela”. Dzialajg one w rézny sposob, aby zapobiec zaciskaniu si¢ migsni
wokot drég oddechowych, utatwiajac przepltyw powietrza do ptuc i z ptuc.

e Budezonid nalezy do grupy lekow zwanych ,,kortykosteroidami”. Dziatajg one przez
zmniejszanie stanu zapalnego w ptucach.

Lek Riltrava Aerosphere to inhalator stosowany u pacjentéw w wieku 12 lat i starszych do
regularnego leczenia choroby ptuc zwanej ,,astmg”.

Lek Riltrava Aerosphere moze tagodzi¢ i zapobiega¢ zaostrzeniom astmy. Astma jest powazna,
przewlekta choroba ptuc, w ktorej miesnie otaczajace mniejsze drogi oddechowe kurcza si¢ (zwezenie
oskrzeli) i rozwija si¢ w nich stan zapalny. Objawy choroby pojawiaja si¢ 1 ust¢puja, a nalezy do nich:
duszno$¢, swiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowe;j i kaszel.

Lek Riltrava Aerosphere nalezy stosowaé codziennie, a nie tylko w chwili wystapienia problemow
oddechowych lub innych objawow astmy. Takie postepowanie zapewni wlasciwa kontrolg astmy. Nie
nalezy stosowac tego leku w celu ztagodzenia naglego napadu dusznosci lub $wiszczacego oddechu.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Riltrava Aerosphere

Kiedy nie stosowa¢é leku Riltrava Aerosphere:

o jesli pacjent ma uczulenie na formoterolu fumaran dwuwodny, glikopironium, budezonid lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Riltrava Aerosphere jest stosowany w dtugotrwatym leczeniu podtrzymujacym astmy. Nie nalezy
stosowa¢ tego leku w leczeniu naglego napadu duszno$ci lub $wiszczacego oddechu.

Nagle trudnosci w oddychaniu

Jesli bezposrednio po zastosowaniu leku Riltrava Aerosphere u pacjenta wystapi ucisk w klatce
piersiowej, kaszel, §wiszczacy oddech lub duszno$¢, nalezy przerwaé stosowanie tego leku i
natychmiast skontaktowaé sie z lekarzem (wigcej informacji, patrz ,,Cigzkie dziatania niepozadane”
na poczatku punktu 4).

Jesli podczas stosowania leku Riltrava Aerosphere nasila si¢ duszno$é, ucisk w klatce piersiowej,
swiszczacy oddech lub kaszel, nalezy kontynuowac stosowanie leku Riltrava Aerosphere, ale jak
najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem, poniewaz moze by¢ konieczne dodatkowe leczenie.

Przed rozpoczeciem stosowania leku Riltrava Aerosphere nalezy oméwi¢ to z lekarzem, jezeli:
pacjent ma wysokie ci$nienie krwi lub problemy z sercem

pacjent ma cukrzyceg

pacjent ma zakazenie ptuc

pacjent ma zaburzenia czynnosci tarczycy

pacjent ma mate stezenia potasu we krwi

pacjent ma problemy z prostata lub trudnosci w oddawaniu moczu

pacjent ma chorobg oczu zwang ,,jaskrg zamykajacego si¢ kata”

o pacjent ma zaburzenia czynnos$ci nerek lub watroby.

Jezeli pacjent uwaza, ze wystepuje u niego ktorekolwiek z tych zaburzen, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi prowadzacemu.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac¢ leku Riltrava Aerosphere dzieciom w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie byt on
badany w tej grupie wiekowej.

Lek Riltrava Aerosphere a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac. Dotyczy to takze lekow
dostepnych bez recepty i lekow ziotowych. Wynika to z mozliwosci oddziatywania leku Riltrava
Aerosphere na sposob dziatania niektorych lekow. Rowniez niektore leki moga wptywac na dziatanie
leku Riltrava Aerosphere lub mogg zwieksza¢ prawdopodobienstwo wystapienia dziatan
niepozadanych.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie, jesli pacjent przyjmuje ktoérykolwiek z nastepujacych
lekow:

o leki zwane beta-adrenolitykami (takie jak atenolol lub propranolol), ktore mogg by¢ stosowane
w leczeniu wysokiego cisnienia tgtniczego krwi lub chorob serca, badz w leczeniu jaskry (takie
jak tymolol)

o leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych — takie jak ketokonazol lub itrakonazol

o leki stosowane w leczeniu zakazenia HIV — takie jak rytonawir lub kobicystat

o leki, ktore zmniejszaja stezenie potasu we krwi, takie jak:

- kortykosteroidy przyjmowane doustnie (takie jak prednizolon),

- leki moczopedne — leki zwickszajace wytwarzanie moczu (takie jak furosemid lub
hydrochlorotiazyd), ktére moga by¢ stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi,

- niektore leki stosowane w leczeniu chorob uktadu oddechowego (takie jak teofilina) —
zwane ,,metyloksantynami”,

o wszelkie leki, ktore dziatajg w taki sam sposob, jak lek Riltrava Aerosphere — takie jak
tiotropium, ipratropium, aklidyna, umeklidyna lub salmeterol, arformoterol, wilanterol,
olodaterol lub indakaterol. Nie nalezy stosowac leku Riltrava Aerosphere, jesli pacjent juz
przyjmuje te leki.

o leki stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca — takie jak amiodaron
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o leki, ktore moga zmienia¢ pewna aktywno$¢ elektryczng serca (zwang ,,odstgpem QT”’) — takie
jak stosowane w leczeniu:
- depres;ji (takie jak inhibitory monoaminooksydazy lub trojpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne),
- zakazen bakteryjnych (takie jak erytromycyna, klarytromycyna, telitromycyna),
- reakcji alergicznych (leki przeciwhistaminowe).

Jezeli ktorykolwiek z wymienionych punktéw dotyczy pacjenta lub jezeli pacjent ma watpliwosci,
nalezy porozmawiac¢ z lekarzem lub farmaceuta przed rozpoczeciem stosowania leku Riltrava
Aerosphere.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mieé¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie nalezy stosowa¢ leku Riltrava Aerosphere, jesli pacjentka jest w cigzy, chyba ze lekarz zaleci
inaczej.

Nie nalezy stosowac tego leku, jezeli pacjentka karmi piersia, chyba ze lekarz zaleci inacze;j.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne, aby ten lek wptywal na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak zawroty glowy sa wystepujacym niezbyt czesto dziataniem niepozadanym, ktore
nalezy wzig¢ pod uwage podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

3. Jak stosowa¢ lek Riltrava Aerosphere

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke leku stosowaé
Zalecana dawka to dwa rozpylenia dwa razy na dobe — dwa rozpylenia rano i dwa rozpylenia
wieczorem.

Wazne jest, aby stosowac lek Riltrava Aerosphere codziennie — nawet wtedy, gdy u pacjenta
nie wystepuja objawy astmy.

Uwaga: Nalezy zawsze przeptukaé¢ jame ustng wodg po przyjeciu leku Riltrava Aerosphere. Ma to na
celu usunigcie leku, ktory pozostat w jamie ustnej. Nalezy wyplu¢ te wodg — nie nalezy jej potykac.

Jak stosowa¢ lek

Lek Riltrava Aerosphere jest przeznaczony do stosowania wziewnego.

Nalezy zapozna¢ si¢ z ,,Instrukcjg obstugi” zamieszczong na koncu tej ulotki. W razie watpliwosci
dotyczacych stosowania leku Riltrava Aerosphere nalezy zwroci¢ sie do lekarza lub farmaceuty.

Stosowanie leku Riltrava Aerosphere z komorg inhalacyjna

Niektorzy pacjenci mogg mie¢ trudnosci z jednoczesnym wykonaniem wdechu i nacisnigciem
inhalatora. W takiej sytuacji nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty. Pomocne moze by¢
zastosowanie komory inhalacyjnej z inhalatorem.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Riltrava Aerosphere

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku Riltrava Aerosphere, nalezy natychmiast
zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceuty. Pacjent moze potrzebowaé pomocy medycznej. U pacjenta
moze wystapic szybsze niz zwykle bicie serca, drzenie, zaburzenia widzenia, sucho$¢ w jamie ustnej
lub bdl gtowy badz nudnosci.
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Pominiecie zastosowania leku Riltrava Aerosphere
Nie nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Pominigta dawke nalezy
przyjac tak szybko, jak to bedzie mozliwe.

Jednak, jezeli zbliza si¢ pora przyjecia nastepnej dawki, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki.
Nie nalezy przyjmowac¢ wigcej niz dwoch rozpylen dwa razy na dobe.

Przerwanie stosowania leku Riltrava Aerosphere
Ten lek jest przeznaczony do dlugotrwatego stosowania. Nalezy stosowac ten lek tak dtugo, jak to
zalecit lekarz. Lek jest skuteczny tylko w czasie jego stosowania.

Nie nalezy przerywac stosowania tego leku, o ile lekarz nie zaleci inaczej — nawet jezeli pacjent
poczuje si¢ lepiej — poniewaz objawy mogg si¢ nasili¢. Jesli pacjent zamierza przerwac leczenie,
powinien najpierw porozmawiac z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Po zastosowaniu tego leku moga wystapi¢ wymienione nizej dziatania niepozadane:

Ciezkie dzialania niepozadane
Niezbyt czesto (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 osob)

Natychmiastowe trudnosci w oddychaniu:

o jesli u pacjenta wystapig trudnosci w oddychaniu bezposrednio po zastosowaniu leku Riltrava
Aerosphere, takie jak ucisk w klatce piersiowej, kaszel, $wiszczacy oddech lub dusznos¢,
nalezy przerwac stosowanie tego leku i natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Reakcje alergiczne:

o obrzek twarzy, zwlaszcza wokot ust (obrzek jezyka lub gardta moze utrudniaé przetykanie)

o wysypka lub pokrzywka z towarzyszacymi trudnosciami w oddychaniu

o nagle omdlenie

Te objawy mogg by¢ oznakami reakcji alergicznej, ktora moze by¢ cigzka. Nalezy przerwac
stosowanie tego leku i natychmiast wezwac¢ pomoc medyczna, jesli u pacjenta wystapia wymienione
wyzej ciezkie dziatania niepozadane.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta, jesli u pacjenta wystapi ktorekolwiek z
nastepujacych dziatan niepozadanych:

Czesto (mogg wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob)

o plesniawki w jamie ustnej (zakazenie grzybicze). Wyptukanie jamy ustnej woda bezposrednio
po przyjeciu leku Riltrava Aerosphere moze poméc temu zapobiec.

uczucie niepokoju

trudnosci ze snem

nudnosci

bol glowy

kaszel lub chrypka

skurcze migéni

odczucie bicia serca (kotatania)

duze stezenie cukru we krwi (wykazane w badaniach)

bolesne i czeste oddawanie moczu (mogg to by¢ objawy zakazenia uktadu moczowego).

75



Niezbyt czesto (moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 osob)

drzenie lub zawroty glowy

suchos$¢ w jamie ustnej lub tagodne podraznienie gardla

powstawanie siniakdw

uczucie niepokoju, zwtaszcza ruchowego, nerwowos¢ lub pobudzenie
depresja

szybkie bicie serca lub nieregularne bicie serca

bol w klatce piersiowej lub ucisk w klatce piersiowej (dtawica piersiowa)
trudno$ci w oddawaniu moczu.

Bardzo rzadko (mogg wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 000 0s6b)
o zmiany zachowania
o wptyw na nadnercza.

Czestos¢ nieznana (czesto$¢ wystgpowania nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych):

o niewyrazne widzenie

o zmetnienie soczewki oka (objawy zac¢my)

o zwigkszone ci$nienie w oku (jaskra)

o obrzek twarzy, zwlaszcza wokot ust (obrzek jezyka lub gardta moze utrudniaé przetykanie).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszaé
bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Riltrava Aerosphere

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ leku Riltrava Aerosphere po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku,
torebce 1 pojemniku cisnieniowym po ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego
miesigca.

Po otwarciu torebki zawartos¢ inhalatora nalezy zuzy¢ w ciagu 3 miesigcy.

Inhalator nalezy przechowywac w szczelnie zamknigtej torebce — nalezy wyja¢ inhalator ze szczelnie
zamknietej torebki bezposrednio przed pierwszym uzyciem. Nalezy zapisa¢ dat¢ otwarcia torebki na
etykiecie inhalatora w miejscu do tego przeznaczonym.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac¢ w suchym miejscu.

W celu uzyskania najlepszych wynikow leczenia inhalator przed uzyciem powinien mie¢ temperature
pokojowa.

Nie rozbija¢, nie dziurawi¢ ani nie pali¢ pojemnika ci$nieniowego, nawet jezeli jest pusty. Nie uzywac
ani nie przechowywac¢ w poblizu zrodet ciepta lub otwartego ognia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

76


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

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Riltrava Aerosphere
Substancjami czynnymi leku sg formoterolu fumaran dwuwodny, glikopironium i budezonid.

Kazde pojedyncze podanie wziewne dostarcza dawke (dawka, ktora wydostaje si¢ z ustnika
inhalatora) 5 mikrogramow formoterolu fumaranu dwuwodnego, 18 mikrograméw glikopironiowego
bromku, co odpowiada 14,4 mikrogramom glikopironium, i 160 mikrograméw budezonidu.

Odpowiada to dawce odmierzonej (tj. dawce uwalnianej przez zawor) zawierajacej 5,3 mikrograma
formoterolu fumaranu dwuwodnego, 19,1 mikrograma glikopironiowego bromku, co odpowiada
15,3 mikrogramom glikopironium, oraz 170 mikrograméw budezonidu.

Pozostate sktadniki to: norfluran, 1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina i wapnia chlorek.

Ten lek zawiera fluorowane gazy cieplarniane. Kazdy inhalator zawiera 10,6 g norfluranu (HFC-
134a), co odpowiada 0,015 tony rownowaznika CO, (wspotczynnik globalnego ocieplenia GWP =
1 430). Norfluran jest propelentem, ktory umozliwia dostarczenie leku do ptuc pacjenta.

Jak wyglada lek Riltrava Aerosphere i co zawiera opakowanie
Lek Riltrava Aerosphere to aerozol inhalacyjny, zawiesina.

Riltrava Aerosphere znajduje si¢ w pojemniku ze wskaznikiem dawki, zaopatrzonym w z6tty,
plastikowy dozownik i ustnik. Ustnik jest przykryty zdejmowang szarg nasadka ochronna.

Riltrava Aerosphere jest dostarczany w foliowej torebce z opakowaniem osuszajgcym (Srodkiem
pochtaniajacym wilgoc¢), umieszczonej w tekturowym pudetku.

Riltrava Aerosphere jest dostepny w opakowaniach zawierajacych 1 inhalator ze 120 rozpyleniami
oraz w opakowaniach zbiorczych zawierajacych 3 pudelka tekturowe, z ktérych kazde zawiera
1 inhalator ze 120 rozpyleniami. Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje
Szwecja

Wytworca

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne

59640 Dunkerque

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: #4322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +322 37048 11
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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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
Aléktop Dappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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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

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 24573 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, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.
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Przeczytaé przed uzyciem inhalatora

INSTRUKCJA UZYCIA

RILTRAVA AEROSPHERE

formoterolu fumaran dwuwodny/ glikopironium/budezonid
Aerozol inhalacyjny, zawiesina

Podanie wziewne

Nalezy uwaznie przeczyta¢ ponizszg instrukcje.
Inhalator Riltrava Aerosphere (zwany ,,inhalatorem” w dalszej cze$ci tej ulotki) moze r6zni¢ si¢ od
inhalatorow uzywanych wczesniej przez pacjenta.

Wazne informacje

Wylacznie podanie wziewne.

Przed pierwszym uzyciem konieczne jest przygotowanie inhalatora.
Nalezy co tydzien plukaé z6tty dozownik.

Nalezy przyjmowa¢ 2 rozpylenia leku rano i 2 rozpylenia leku wieczorem.

Przechowywanie inhalatora

Nie przechowywac inhalatora w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywa¢ w suchym
miejscul.

Nie przechowywa¢é inhalatora w wilgotnych pomieszczeniach, np. w lazience.

Inhalator i wszystkie leki nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla
dzieci.

Czesci inhalatora

Wskaznik rozpylen
Znajdujacy sie w gornej czesci pojemnika ciSnieniowego.

Pojemnik ciSnieniowy (wewngtrz)
Zawiera lek.

Dozownik
Zawiera pojemnik cisnieniowy.

Ustnik
Miejsce rozpylenia leku.

Nasadka ustnika
Chroni ustnik, gdy inhalator nie jest uzywany.
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Odczytywanie wskazan wskaznika rozpylen

® Wskaznik rozpylen pokazuje liczbe rozpylen, ktéra zmniejsza si¢ o 1 po kazdym
rozpyleniu leku.

Wskazowka
Wskazuje liczbe rozpylen pozostatych
do wykorzystania.

Z6lta strefa
Gdy wskazowka znajdzie si¢ w zoltej
strefie, nalezy zamowi¢ nowy inhalator.

Czerwona strefa
Gdy wskazowka wskaze 0 w czerwone;j
strefie, nalezy wyrzuci¢ inhalator.

® Nie nalezy probowac¢ rozpyla¢ leku, gdy wskazowka wskazuje 0, poniewaz pacjent nie
otrzyma pelnej dawki.

ZamoOwienie nowego inhalatora

o Nalezy zamo6wi¢ nowy inhalator, gdy wskazowka na wskazniku rozpylen znajduje si¢ w zottej
strefie.

Wyrzucenie inhalatora
Nalezy wyrzuci¢ inhalator zgodnie z lokalnie obowigzujacymi przepisami, gdy:
e wskaznik rozpylen wskazuje 0

lub
e po 3 miesiacach od wyjecia inhalatora z torebki foliowe;.

Nie nalezy uzywa¢ ponownie dozownika lub uzywa¢ dozownika z pojemnikami zawierajacymi
lek z innych inhalatoréw.
Nie nalezy przebija¢ pojemnika ani wrzucaé go do ognia lub miejsca spalania odpadéw.

PRZED PIERWSZYM UZYCIEM - Przed pierwszym uzyciem nalezy uruchomig
inhalator 4 raz

° Przed pierwszym uzyciem inhalatora nalezy go przygotowac, aby podawal wiasciwg ilo$¢ leku
w trakcie jego uzywania.

Wstepne uzycie — krok 1

Zdja¢ nasadke z ustnika.
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Wstepne uzycie — krok 2

Energicznie wstrzasna¢ inhalatorem, a nastepnie rozpyli¢ 1 rozpylenie probne w powietrze,
trzymajac inhalator z dala od twarzy. Powtorzy¢ rozpylenia probne acznie
4 razy, wstrzasajac inhalatorem przed kazdym rozpyleniem probnym.

BN

X4 tacznie
Nalezy wstrzasnac i

wykona¢ rozpylenia prébne

(O W inhalatorze przewidziane sg dodatkowe rozpylenia probne. Nie nalezy pomija¢ tego kroku.

® Ponownie przygotowaé inhalator do Aby ponownie przygotowac inhalator, nalezy
uzycia: rozpyli¢ 2 rozpylenia probne, wstrzasajac
e po przeptukaniu dozownika inhalatorem przez kazdym rozpyleniem
® DO upuszczeniu na ziemi¢ prébnym.
e jesli inhalator nie byt uzywany przez ponad
7 dni.
X2 lacznie
Nalezy wstrzasnac i
wykona¢ rozpylenia
probne

° Dawka dobowa: 2 rozpylenia rano i 2 rozpylenia wieczorem.
. Po kazdych 2 rozpyleniach nalezy przeptuka¢ jame ustng woda, aby uniknaé¢ zakazenia

grzybiczego.

Krok 1

Zdja¢ nasadke z ustnika. Przed uzyciem sprawdzié¢, czy w ustniku nie znajdujq sie ciala obce i
usunad je.

D
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Krok 2

Przed kazdym Wykonaé pelny | Wlozy¢ ustnik do | Rozpoczac Wstrzyma¢ oddech
rozpyleniem wydech. ust 1 zacisngc¢ powolny, gteboki | tak dtugo, jak to
energicznie wargi wokot wdech i w tym mozliwe,
wstrzgsnaé ustnika. czasie wykonac maksymalnie przez
inhalatorem. 1 rozpylenie. 10 sekund.
Kontynuowaé
wdech az do
czasu, gdy nie
bedzie to juz
mozliwe.
; o
/) B
o
4 L
N ——
Krok 3 Krok 4 Krok 5
Nalozy¢ nasadke z powrotem Wyptukac¢ jame ustng woda.
na ustnik. Wyplu¢ wodg. Nie polykaé.
Powtorzy¢
krok 2 przy @
drugim
rozpyleniu

PLUKANIE DOZOWNIKA RAZ NA TYDZIEN — Nalezy raz na tydzien

o Nalezy co tydzien przeptukaé z6lty dozownik, aby lek nie gromadzit si¢ i nie blokowat
wydostawania si¢ acrozolu przez ustnik.
o Nalezy uwaza¢, by nie zamoczy¢ pojemnika.
. Po przeplukaniu dozownika nalezy ponownie przygotowa¢ inhalator.
Plukanie — krok 1 Plukanie — krok 2
Odtaczy¢ pojemnik i odlozy¢ na bok. Uwazaé, Zdja¢ nasadke z ustnika.
by nie zamoczy¢ pojemnika.
. | D)
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Plukanie — krok 3

Plukanie — krok 4

Ptluka¢ ustnik pod biezaca, ciepla wodg przez 30 sekund, a nast¢pnie

ptuka¢ goéma czes¢ dozownika przez 30 sekund.
przez 60 sekund.

Strzasnaé mozliwie
najwieksza ilo$¢ wody z
dozownika.

Plukac¢ lacznie

(6 >
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Nie suszy¢ dozownika
recznikiem ani
chusteczka.

Plukanie — krok 5

Plukanie — krok 6

Obejrzec¢ $rodek dozownika i ustnik
sprawdzajac, czy nie doszto do nagromadzenia
leku. Jesli tak, powtérzy¢ plukanie wykonujac
kroki od 3 do 5 wiacznie.

-/

Pozostawi¢ do wyschnigcia na powietrzu,
najlepiej na noc. Nie wktada¢ pojemnika z
powrotem do dozownika, jesli dozownik jest

nadal mokry.
@ g &

Plukanie — krok 7

Plukanie — krok 8

Po wyschnigciu najpierw zalozy¢ z powrotem
nasadke na ustnik, a nastepnie delikatnie
nacisna¢ pojemnik do dotu umieszczajac go w
dozowniku.

4

Ponownie przygotowac inhalator wykonujac 2
rozpylenia probne, wstrzgsajgc inhalatorem
przed kazdym rozpyleniem probnym.

X2 tacznie
Nalezy wstrzasnaé
i wykona¢
rozpylenia prébne
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