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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riarify 87 Mikrogramm/5 Mikrogramm/9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Losung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstiick verlésst) enthélt 87 Mikrogramm
Beclometasondipropionat (Ph.Eur.) (beclometasone dipropionate), 5 Mikrogramm Formote@narat—
Dihydrat (Ph.Eur.) (formoterol fumarate dihydrate) und 9 Mikrogramm Glycopyrronium@
(glycopyrronium) (als 11 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid (Ph.Eur.)). %

Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das Ventil verlédsst) enthalt 100 Mikrogram!
Beclometasondipropionat (Ph.Eur.) (beclometasone dipropionate), 6 Mikrogr. rmoterolfumarat-
Dihydrat (Ph.Eur.) (formoterol fumarate dihydrate) und 10 Mikrogramm Glycopyrfonium
(glycopyrronium) (als 12,5 Mikrogramm Glycopyrroniumbromid (Ph.Eur.))

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung O
Riarify enthélt 8,856 mg Ethanol pro Spriihstof. W

Vollstéindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abscﬁt‘c 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM QQ
.

Druckgasinhalation, Losung (Druckgasinhalation,

RO

Farblose bis gelbliche fliissige Losung. &

*

4.1 Anwendungsgebiete Q

4. KLINISCHE ANGABEN ‘Q'

xenen Patienten mit moderater bis schwerer chronisch obstruktiver
it einer Kombination aus einem inhalativen Kortikosteroid und
-Agonisten oder einer Kombination aus einem langwirksamen Beta-2-
irksamen Muskarin-Antagonisten nicht ausreichend eingestellt sind (zu
Symptomkontrolle und Préavention von Exazerbationen siche

Zur Erhaltungstherapie bei e
Lungenerkrankung (COPD)
einem langwirksamem
Agonisten und einem
den Wirkungen hinsighgli
Abschnitt 5.1).

*

4.2 Dosieru@d Art der Anwendung

Dosieruni Q
Die erﬁi ene Dosis betrdgt zwei Inhalationen zweimal téglich.

Di ale Dosis betrdgt zwei Inhalationen zweimal taglich.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei élteren Patienten (ab 65 Jahren) ist keine Dosierungsanpassung erforderlich.




Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter (glomerulére Filtrationsrate [GFR] > 50 bis < 80 ml/min/1,73 m?) bis
mittelschwerer (GFR > 30 bis < 50 ml/min/1,73 m?) Nierenfunktionsstérung kann Riarify in der
empfohlenen Dosis angewendet werden. Bei Patienten mit schwerer (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
Nierenfunktionsstorung oder dialysepflichtiger terminaler Niereninsuffizienz (GFR

<15 ml/min/1,73 m?) sollte, insbesondere wenn diese mit einer starken Abnahme des Korpergewichts
einhergeht, die Anwendung nur dann erwogen werden, wenn der erwartete Nutzen das mogliche
Risiko iiberwiegt (siche Abschnitt 4.4 und Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstorung @Q

Es liegen keine relevanten Daten zur Anwendung von Riarify bei Patienten mit schwe

Leberfunktionsstérung (klassifiziert als vorliegende Child-Pugh-Klasse C) vor. D% imittel ist

bei diesen Patienten mit Vorsicht anzuwenden (siehe Abschnitt 4.4 und Abschnitt

Kinder und Jugendliche \:
Es gibt im Anwendungsgebiet COPD keinen relevanten Nutzen von Riarify @(indem und

Jugendlichen (unter 18 Jahren). Q

Art der Anwendung
Zur Inhalation. {W

Um die korrekte Anwendung des Arzneimittels sicherzustel%ollte ein Arzt oder sonstiges
medizinisches Fachpersonal dem Patienten zeigen, wie d% ator richtig angewendet wird, und

auch regelmiBig die richtige Inhalationstechnik des Pati iberpriifen (siehe ,,Hinweise zur
Anwendung* weiter unten). Der Patient sollte angeyviésen werden, die Packungsbeilage sorgfiltig
durchzulesen und die Anwendungshinweise, wie f@ ackungsbeilage beschrieben, zu befolgen.

Dieses Arzneimittel ist auf der Riickseite de@ors mit einem Dosiszdhler oder einer
Dosisanzeige ausgestattet, der/die anzeigt, iele Sprithstofe noch verfiigbar sind. Bei den
Druckbehéltnissen mit 60 und 120 Hﬁbe% edes Mal, wenn der Patient auf das Behéltnis driickt,
ein Sprithstof der Losung freigesetzt .ungd? osiszédhler z&hlt um eins herunter.

Beim Druckbehiltnis mit 180 Hiiben \\ edes Mal, wenn der Patient auf das Behéltnis driickt, ein
Spriihstof der Losung freigesetzt u@ Dosisanzeige dreht sich um ein kleines Stiick weiter; die
verbleibende Menge an Sprﬁh&ﬁen ird in 20er-Schritten heruntergezahlt.

Die Patienten sollten darauf l@wiesen werden, den Inhalator nicht fallen zu lassen, da dies

bewirken kann, dass dew%s]ahler weiter zdhlt.
*

Hinweise zur Anwen

Vorbereiten des”)
Vor der ersten ndung des Inhalators soll der Patient einen Spriihstof3 in die Luft abgeben, um
eine einwan unktion des Inhalators sicherzustellen (Vorbereitung). Vor dieser Vorbereitung
soll der DgSiszahler/Dosisanzeiger der Druckbehéltnisse mit 60, 120 bzw. 180 Hiiben die Zahlen 61,
121 bzw«?? anzeigen. Nach der Vorbereitung soll der Dosiszdhler/Dosisanzeiger die Zahlen 60, 120

bzw. lQa zeigen.



Anwenden des Inhalators

Der Patient soll bei der Inhalation aus dem Inhalator stehen oder aufrecht sitzen. Die nachfolgenden

Schritte sollen eingehalten werden:

WICHTIG: Die Schritte 2 bis 5 sollten nicht iiberhastet vorgenommen werden:

1. Der Patient soll die Schutzkappe vom Mundstiick entfernen und tiberpriifen, ob das Mundstiick
sauber und frei von Schmutz und Staub sowie anderen Fremdkorpern ist.

2. Der Patient soll langsam und so tief wie moglich ausatmen, um die Lunge zu leeren.

3. Der Patient soll den Inhalator mit dem Behélterboden senkrecht nach oben halten und das
Mundstiick zwischen die Zdhne nehmen, ohne auf das Mundstiick zu beiflen. Die Lip@ollten
dann das Mundstiick umschlieB3en, mit der Zunge flach unter dem Mundstiick.

4, Gleichzeitig soll der Patient langsam und tief durch den Mund einatmen, bis die gefullt
ist (dies sollte etwa 4-5 Sekunden dauern). Unmittelbar nachdem mit dem Ei t@ begonnen
wurde, soll er fest auf den oberen Teil des Druckbehéltnisses driicken, um ei%prﬁhstoﬁ

freizusetzen. /Q
5. Der Patient soll dann den Atem so lange wie ohne Miihe moglich anha\ schlieend den
Inhalator aus dem Mund nehmen und langsam ausatmen. Er soll nich@en Inhalator hinein
ausatmen.
6. AnschlieBend soll der Patient den Dosiszéhler bzw. die Dosisanzegj erpriifen, um
sicherzugehen, dass dieser/diese entsprechend heruntergezéil%(t.
Um den zweiten Spriihstof zu inhalieren, soll der Patient den Inhalator etwa 30 Sekunden weiterhin
senkrecht halten und anschlieBend die Schritte 2 bis 6 wiederh&.
Sollte nach der Inhalation ein feiner Nebel aus dem Inhal %r seitlich aus dem Mund entweichen,
so ist die Inhalation ab Schritt 2 zu wiederholen. &
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Nach der Anwendung soll der Patient den Inhalat er Schutzkappe fiir das Mundstiick
verschlieen und den Dosiszéihler/Dosisanzeiger\k riifen.
Nach der Inhalation soll der Patient mit Wa &dbn Mund ausspiilen oder gurgeln, ohne es zu
schlucken, oder sich die Zihne putzen (s@ch Abschnitt 4.4).
Ersetzen des Inhalators ’\CJ
Der Patient soll darauf hingewiese@den, sich einen neuen Inhalator zu besorgen, wenn der
Dosiszéhler bzw. der Dosisanzgiger die Zahl ,,20° anzeigt. Er soll den Inhalator nicht mehr

verwenden, wenn der Zihler/ iger den Wert ,,0° zeigt, da die noch im Behiltnis verbleibende
Menge dann moglicherweisg ichit mehr ausreicht, um eine vollstdndige Dosis abzugeben.

Zusdtzliche Hinweise ﬁ@mdere Patientengruppen
Fir Patienten mit v@}aft in den Hianden kann es leichter sein, den Inhalator mit beiden Héanden
S

zu halten. Dazu wi ruckbehiltnis mit beiden Zeigefingern von oben und der Boden des
Inhalators mit béik aumen von unten gehalten.

Patienten, dj ierigkeiten haben, die Aerosolsto3e mit der Einatmung zu synchronisieren, konnen
den Aero er-Plus-Spacer verwenden, der gemif3 der Herstelleranleitung zu reinigen ist. Sie
sollen d@ ren Arzt oder Apotheker in die korrekte Anwendung und Pflege ihres Inhalators und
Spacen§ eingewiesen werden und ihre Technik sollte iiberpriift werden, um eine optimale Abgabe des
inhghi Arzneimittels in die Lunge zu gewihrleisten. Dies kann der Patient durch die Verwendung
des AeroChamber Plus-Spacer erreichen, indem er direkt nach Abgeben des Spriihstofes einen
kontinuierlichen langsamen und tiefen Atemzug durch den Spacer macht. Alternativ konnen die
Patienten auch, wie in der Anleitung des Spacers beschrieben, nach Abgabe des SpriihstoBes einfach
(durch den Mund) ein- und ausatmen, um so das Arzneimittel aufzunehmen (siche Abschnitte 4.4

und 5.2).



Reinigung

Zur regelméfigen Reinigung des Inhalators sollen die Patienten wochentlich die Schutzkappe vom
Mundstiick entfernen und die Aullenseite und Innenseite des Mundstiicks mit einem trockenen Tuch
abwischen. Sie diirfen das Druckbehiltnis nicht aus dem Inhalator entfernen und kein Wasser oder
andere Fliissigkeiten zur Reinigung des Mundstiicks verwenden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonst@

Bestandteile. @

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendun %

Nicht zur Akuttherapie @

Dieses Arzneimittel ist nicht angezeigt zur Behandlung akuter Episoden Vor®nchospasmen oder bei
einer akuten Exazerbation der Erkrankung (d. h. als Notfallmedikation). Q

Uberempfindlichkeit O

Nach der Anwendung ist von Uberempfindlichkeitsreaktionen vom Séforttyp berichtet worden. Bei
Anzeichen auf eine allergische Reaktion und insbesondere Angigddem (einschlieBlich

Schwierigkeiten beim Atmen oder Schlucken sowie Schwel wvon Zunge, Lippen und Gesicht),
Urtikaria oder Hautausschlag muss die Behandlung unve abgesetzt und eine alternative
Therapie eingeleitet werden.
O
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Paradoxer Bronchospasmus

Es kann ein paradoxer Bronchospasmus aufi en,Xer mit stérkerem Giemen und Atemnot unmittelbar
nach der Anwendung verbunden ist. Dieser sofort mit einem schnellwirksamen inhalativen
Bronchodilatator (zur Bedarfstherapie) behandelt werden. Riarify sollte umgehend abgesetzt, der
Patient untersucht und gegebenenfalls efne glternative Therapie eingeleitet werden.

Verschlechterung der Erkrankung Q

Es wird empfohlen, die Beha nicht abrupt zu beenden. Wenn Patienten die Behandlung als
ineffektiv empfinden, sollte ie Behandlung fortsetzen und sich an einen Arzt wenden. Ein
zunehmender Gebrauch v nchodilatatoren als Bedarfstherapie deutet auf eine Verschlechterung
der Grunderkrankung hifitgas ein Uberdenken der Therapie erforderlich macht. Eine plétzliche oder

zunehmende Verschl ng der Symptome ist potenziell lebensbedrohlich und der Patient soll
dringend drztlich u ucht werden.

*

Kardiovaskul@kungen
N4

Aufgrund wesenheit eines langwirksamen Beta-2-Agonisten und eines langwirksamen
Muskari tagonisten sollte Riarify bei Patienten mit den folgenden Erkrankungen mit Vorsicht
angewendet werden: Herzrhythmusstorungen, insbesondere atrioventrikulédrer Block dritten Grades
un arrhythmien (beschleunigter und/oder unregelméBiger Herzschlag einschlielich

fflimmern), idiopathische subvalvulidre Aortenstenose, hypertrophe obstruktive
Kardiomyopathie, schwere Herzerkrankungen (insbesondere akuter Myokardinfarkt, ischdmische
Herzerkrankung, kongestive Herzinsuffizienz), okklusive GefaBerkrankungen (insbesondere
Arteriosklerose), arterielle Hypertonie und Aneurysma.

Vorsicht ist auBBerdem geboten bei der Behandlung von Patienten mit bekannter oder vermuteter
Verlangerung des QTc-Intervalls (QTc > 450 Millisekunden bei Mannern bzw. > 470 Millisekunden
bei Frauen), die angeboren oder durch Arzneimittel hervorgerufen worden sein kann. Patienten, bei
denen die beschriebenen kardiovaskulidren Erkrankungen diagnostiziert wurden, waren von klinischen
Studien mit Riarify ausgeschlossen.



Bei einer Narkose mit halogenierten Anisthetika ist aufgrund des Risikos von Herzrhythmusstérungen
darauf zu achten, dass Riarify mindestens 12 Stunden vor Narkosebeginn nicht mehr angewendet
wird.

Vorsicht ist auBerdem geboten bei der Behandlung von Patienten mit Thyreotoxikose, Diabetes
mellitus, Phdochromozytom oder unbehandelter Hypokalidmie angewendet wird.

Pneumonie bei COPD-Patienten

Eine Zunahme der Inzidenz von Pneumonien, einschlielich Pneumonien, die eine @
Krankenhauseinweisung erfordern, wurde bei COPD-Patienten beobachtet, die inha @
Kortikosteroide erhalten. Es gibt einige Hinweise darauf, dass ein erhohtes Risiko fi Pheumonien mit
einer erhohten Steroid-Dosierung einhergeht. Dies konnte jedoch nicht einde ti!@l en Studien
gezeigt werden. \

Es gibt keinen eindeutigen klinischen Nachweis fiir Unterschiede im Au es Pneumonierisikos
innerhalb der Klasse der inhalativen Kortikosteroide. O

Arzte sollten bei COPD-Patienten auf eine mdgliche Entwicklung %Pneumonie achten, da sich die
klinischen Merkmale einer solchen Entziindung mit den Symptomen Von COPD-Exazerbationen
iiberschneiden. t

Risikofaktoren fiir eine Pneumonie bei COPD-Patienten Qn derzeitiges Rauchen, hoheres Alter,
niedrigen Body Mass Index (BMI) und schwere COP% gungen.

2
Systemische Kortikosteroid-Wirkungen ¢

Systemische Wirkungen kénnen bei jedem i%{iven Kortikosteroid auftreten, besonders wenn das
Arzneimittel in hohen Dosen {iber einen 14 Zeitraum verordnet wird. Die Tagesdosis Riarify
entspricht einer mittelhohen Dosis eines 1 iven Kortikosteroids; zudem treten diese Wirkungen
viel weniger wahrscheinlich auf als mit raleh Kortikosteroiden. Mogliche systemische Wirkungen
sind: Cushing-Syndrom, cushingoide einungen, Nebennierensuppression,
Wachstumsverzdgerung, verringe chenmineraldichte und seltener eine Reihe von
Auswirkungen auf die Psyche gder Verhalten, einschlielich psychomotorischer Hyperaktivitit,
Schlafstérungen, Angstzustée@ epression oder Aggression (vor allem bei Kindern). Es ist deshalb

wichtig, dass der Patient r% aBig kontrolliert wird.
Riarify sollte bei Pati it aktiver oder nicht aktiver Lungentuberkulose, Mykosen und viralen
Infektionen der Ate mit Vorsicht angewendet werden.

.

Hypokalidmie

N

Durch eine @e mit einem Beta-2-Agonisten kann eine potenziell schwerwiegende Hypokalidmie
hervorge erden. Dies kann zu kardiovaskuldren Nebenwirkungen fiithren. Bei Patienten mit
schweref Brlkrankung ist besondere Vorsicht geboten, da diese Wirkung durch Hypoxie verstérkt
werdenlkamh. Eine Hypokalidmie kann auch durch eine Begleitbehandlung mit anderen Arzneimitteln
vefsté erden, die ebenfalls eine Hypokalidmie ausldsen konnen, wie z. B. Xanthinderivate,
Ster@ide und Diuretika (sieche Abschnitt 4.5).

Vorsicht ist auch geboten, wenn mehrere Bronchodilatatoren als Bedarfstherapie angewendet werden.
Bei betroffenen Patienten wird eine Uberwachung der Serumkaliumspiegel empfohlen.

Hyperglykémie

Die Inhalation von Formoterol kann zu einer Erhdhung des Blutglukosespiegels fiihren. Daher ist bei
Patienten mit Diabetes wéihrend der Behandlung der Blutglukosespiegel gemil den geltenden
Leitlinien zu tiberwachen.



Anticholinerge Wirkung

Glycopyrronium ist bei Patienten mit Engwinkelglaukom, Prostatahyperplasie oder Harnverhalt mit
Vorsicht anzuwenden. Die Patienten sollten {iber die Anzeichen und Symptome eines akuten
Engwinkelglaukoms aufgeklért und angewiesen werden, die Anwendung von Riarify zu beenden und
sofort ihren Arzt aufzusuchen, sobald sie eines dieser Anzeichen oder Symptome bei sich bemerken.
Zudem wird die langfristige gemeinsame Anwendung mit anderen Anticholinergika-haltigen
Arzneimitteln angesichts der anticholinergen Wirkung von Glycopyrronium nicht empfohl@he

Abschnitt 4.5). Qj

Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung :%

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstdrung, einschlieBlich Patienten it@ysepﬂichtiger
terminaler Niereninsuffizienz, vor allem wenn diese mit einer starken Abnahg{ Korpergewichts
einhergeht, sollte Riarify nur dann angewendet werden, wenn der erwartete Nitzen das mdgliche
Risiko iiberwiegt (siche Abschnitt 5.2). Diese Patienten sind auf das Aulff moglicher
Nebenwirkungen zu iiberwachen. O

Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung W

der erwartete Nutzen das mdgliche Risiko iiberwiegt (siche nitt 5.2). Diese Patienten sind auf

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstdrung sollte Ri%ur dann angewendet werden, wenn
das Auftreten moglicher Nebenwirkungen zu iiberwache

Privention von Infektionen des Mund- und Rachenv_ra@

L 4
Um das Risiko einer Candida-Infektion des Mul\@ Rachenraums zu vermindern, sollten die
Patienten angewiesen werden, nach jeder Inhajation mit Wasser den Mund auszuspiilen, oder zu

gurgeln, ohne zu schlucken, oder sich die Zi putzen.
Sehstérung o ‘ )

N

Bei der systemischen und topische@vendung von Kortikosteroiden konnen Sehstdrungen auftreten.
Wenn ein Patient mit Symptomen widverschwommenem Sehen oder anderen Sehstdrungen vorstellig
wird, sollte eine Uberweisun atienten an einen Augenarzt zur Bewertung moglicher Ursachen in
Erwigung gezogen werden;, di€sgrumfassen unter anderem Katarakt, Glaukom oder seltene
Erkrankungen, wie z. B e serose Chorioretinopathie (CSC), die nach der Anwendung
systemischer oder topiS\ ortikosteroide gemeldet wurden.

Ethanolgehalt
L 4

Dieses Arzneil@enthéilt 8,856 mg Ethanol pro Spriihsto3, entsprechend 17,712 mg pro zwei
SpriihstoBe. teht die theoretische Moglichkeit einer Wechselwirkung bei besonders

empﬁndli& atienten, die Disulfiram oder Metronidazol erhalten.
e

4.5 selwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Phagakokinetische Wechselwirkungen

Da Glycopyrronium hauptséchlich {iber die Nieren ausgeschieden wird, konnte es moglicherweise zu
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln kommen, die die renalen Ausscheidungsmechanismen
beeinflussen (siehe Abschnitt 5.2). Die Auswirkungen der Hemmung des organischen
Kationentransports (mit Cimetidin als Hemmer der Transporter OCT2 und MATELI) in den Nieren auf
die Verteilung von inhaliertem Glycopyrronium zeigte einen begrenzten Anstieg der systemischen
Gesamtexposition (AUCy ) um 16 % und eine geringfligige Abnahme der renalen Clearance um 20 %,
die auf die gleichzeitige Anwendung von Cimetidin zuriickzufithren waren.



Beclometason ist weniger abhéngig vom CYP3A-Metabolismus als einige andere Kortikosteroide, und
Wechselwirkungen sind im Allgemeinen unwahrscheinlich. Allerdings kann die Moglichkeit
systemischer Wirkungen bei der gleichzeitigen Anwendung starker CYP3A-Inhibitoren (z. B.
Ritonavir, Cobicistat) nicht ausgeschlossen werden, weshalb bei der Anwendung solcher Arzneimittel
Vorsicht geboten ist und eine entsprechende Uberwachung empfohlen wird.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

In Bezug auf Formoterol P@Q
Nicht kardioselektive Betablocker (einschlieBlich Augentropfen) sind bei Patienten, di oterol
inhalieren, zu vermeiden. Ist eine solche Gabe zwingend erforderlich, wird die Wir! n
Formoterol vermindert oder aufgehoben. %

Wirkungen haben. Daher ist bei gleichzeitiger Verordnung von anderen Bet nergen

Die gleichzeitige Anwendung von anderen Beta-adrenergen Arzneimitteln ka\g ;enziell additive
Arzneimitteln zusammen mit Formoterol Vorsicht geboten. <>T
t

Monoaminoxidase-Hemmern, trizyklischen Antidepressiva und P 1azinen kann das QT-Intervall
verlangern und das Risiko fiir ventrikuldre Arrhythmien erh6hen. Zusatzlich konnen L-Dopa,
L-Thyroxin, Oxytocin und Alkohol die kardiale Toleranz ge e&er Beta-2-Sympathomimetika
beeintriachtigen. @

Die gleichzeitige Behandlung mit Chinidin, Disopyramid, Procaina%@ ihistaminika,

Die gleichzeitige Behandlung mit Monoaminoxidase- , einschlieBlich Arzneimitteln mit
dhnlichen Eigenschaften, wie z.B. Furazolidon und Pracarbazin, kann hypertensive Reaktionen

hervorrufen. ’\@

Bei Patienten, die begleitend eine Narkose miphalogenierten Kohlenwasserstoffen erhalten, besteht
ein erhohtes Risiko fiir Arrhythmien.

Die gleichzeitige Behandlung mit Xant xaten, Steroiden oder Diuretika kann eine mogliche
hypokalidmische Wirkung von Beta-2% gbnisten verstirken (siche Abschnitt 4.4). Bei Patienten, die
mit Digitalisglykosiden behandelt \@n, kann eine Hypokalidmie die Anfdlligkeit fiir Arrhythmien

erhohen. \

In Bezug auf Glycopyrroniu
Die langfristige gemeinga wendung von Riarify mit anderen Anticholinergika-haltigen
Arzneimitteln wurde m'\ tersucht und wird daher nicht empfohlen (sieche Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitit, S@gerschaft und Stillzeit
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Zur Anwendu \Treibmittels Norfluran (HFA134a) beim Menschen wihrend der

Schgngerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Riarify bei
Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Es ist
bekannt, dass Glukokortikoide die frithe Schwangerschaft beeinflussen, wéhrend Beta-2-
Sympathomimetika wie Formoterol tokolytische Wirkungen haben. Daher soll aus Vorsichtsgriinden
eine Anwendung von Riarify wihrend der Schwangerschaft und wéhrend der Geburt vermieden
werden.




Riarify soll nur dann wéhrend der Schwangerschaft angewendet werden, wenn der erwartete Nutzen
fiir die Patientin das potenzielle Risiko fiir das ungeborene Kind iiberwiegt. Sduglinge und
Neugeborene von Miittern, die erhebliche Mengen erhalten, sind auf eine Nebennierensuppression zu
tiberwachen.

Stillzeit

Es liegen keine relevanten klinischen Daten zur Anwendung von Riarify beim Menschen wéhrénd der

Stillzeit vor. @

Glukokortikoide werden in die Muttermilch ausgeschieden. Es ist zu erwarten, dass %
Beclometasondipropionat und seine Metaboliten ebenfalls in die Muttermilch aus e%eden werden.
Es ist nicht bekannt, ob Formoterol oder Glycopyrronium (einschlieBlich ihre \\%oliten) in die
Muttermilch tibergehen, sie wurden jedoch in der Milch von sédugenden Tiere\ gewiesen.
Anticholinergika wie Glycopyrronium konnen die Laktation moglicherweis rdriicken.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu rechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Riarify verzichtet werden soll/die Behandlung mit zu unterbrechen ist.
Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzgh der Therapie fiir die Frau
beriicksichtigt werden.

Fertilitét {

Es wurden keine spezifischen Studien mit Riarify zur Sic @hinsichtlich der Fertilitidt beim
Menschen durchgefiihrt. Tierexperimentelle Studien h Beeintrachtigung der Fertilitit gezeigt
(sieche Abschnitt 5.3).

L 4
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigk\@d die Fihigkeit zum Bedienen von

Maschinen &

Riarify hat keinen oder einen zu vernachlissigénden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschipe

N

4.8 Nebenwirkungen Q

Zusammenfassung des Sicher

rofils
Die am haufigsten beric ebenwirkungen bei Patienten mit COPD oder Asthma sind Dysphonie
(0,3 % bzw. 1,5 %) urx\[ Candidose (0,8 % bzw. 0,3 %), die iiblicherweise mit inhalativen
Kortikosteroiden aufisi uskelkrampfe (0,4 % bzw. 0,2 %), die auf den enthaltenen langwirksamen
Beta-2-Agonisten zfitiickgefiihrt werden konnen, und Mundtrockenheit (0,4 % bzw. 0,5 %), eine
typische Wirkuffgydg Anticholinergika.

Bei Asthmapa@ treten die unerwiinschten Wirkungen in den ersten 3 Monaten nach Einleitung
der Therap&é‘ ziell gehduft auf und werden bei langerer Anwendung (nach 6 Monaten
S

Behandla( eltener.
Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen in Zusammenhang mit Beclometasondipropionat/Formoterol/Glycopyrronium, die
im Rahmen von klinischen Studien und Post-Marketing-Beobachtungen aufgetreten sind, sowie
Nebenwirkungen, die fiir die auf dem Markt erhéltlichen Einzelkomponenten bekannt sind, sind
nachstehend nach Systemorganklasse und Haufigkeit gelistet.

Haéufigkeiten sind definiert als: sehr haufig (> 1/10); hdufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000,
< 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt (Haufigkeit auf

Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).




Systemorganklasse

gemil MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit
Pneumonie (bei COPD-Patienten), Pharyngitis,
orale Candidose, Harnwegsinfektion', Haufig
Nasopharyngitis!
. - Grippe!, orale Pilzinfektion, Candidose des
Infektionen und parasitére Orooh Candidose des Osoph )
Erkrankungen ropharynx, Candidose des Osophagus', ‘
Pilzinfektion des (Mund-)Rachenraumes, Sinusitis!, | Gelegentlich
Rhinitis', Gastroenteritis', vulvovaginale é
Candidose! »
(Pilz-)Infektion der unteren Atemwege
Erkrankungen des Blutes Granulozytopenie! P gentlich
und des Lymphsystems Thrombozytopenie! hr selten
Allergische Dermatitis' \’ Gelegentlich
Erkrankungen des Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBli o N |
Immunsystems Erythem und Odem von Lippen, Gesicht, Selten
und Pharynx
Endokrine Erkrankungen Nebennierensuppression' 0 g4 Sehr selten
Stoffwechsel- und Hypokalidgmie, Hyperglykdmie A Gelegentlich
Erndhrungsstérungen Verminderter Appetit i V Selten
Unruhe! Gelegentlich
Psychomotorische Hyperaktiyftit 'y
Psychiatrische Schlafstorungen!, Angstzu @Depressionl, Haufigkeit
Erkrankungen Aggression', Verhaltensa @ gen (besonders bei | nicht bekannt
Kindern)! Q
Schlaflosigkeit  ,*, Selten
Kopfschmerz \@ Héufig
Erkrankungen des Trem?r, Scl}winde@ﬁihl, Geschmacksstorung!, Gelegentlich
Nervensystems Hypodsthesie™, ,
Hyperso o Selten
Verschw nes Schen! (siehe auch Haufigkeit
Augenerkrankungen Absclﬁ'&b ) nicht bekannt
Gla‘? * Katarakt! Sehr selten
E;?Zgii%?;ﬁfﬁsoms %sal ingitis! Gelegentlich
rhofflimmern, QT im Elektrokardiogramm
K ) erléi'nge.:rt, Tachykardie, Tachyarrhythmie!, Gelegentlich
Herzerkrankungen ¢ &/ Palpitationen
\ Angina pectoris (stabil' und instabil), Extrasystolen
(ventrikuldr! und supraventrikulér), Selten
M Knotenrhythmus, Sinusbradykardie
. Hyperimie!, Hautrétung!, Hypertonie Gelegentlich
GefaBerkranl@n Austritt von Blut Selten
‘\\ Dysphonie Haufig
Erkratohden der Asthmakr.ise‘, Hust.en, I'{listen mit Auswurf’, Gelegentlich
e des Rachenreizung, Epistaxis’, Il)harynxerytl.lem
BN ums und Paradoxer Bronchosp:flsmus , Exazerbation des
Mediastinums Asthmas, Schmerzen im Oropharynx, Selten

Rachenentziindung, Halstrockenheit

Dyspnoe!

Sehr selten

Diarrhd!, Mundtrockenheit, Dysphagie!, Ubelkeit,

g;g?g;igi?ﬁﬁ;ik s Dyspepsie!, brennendes Gefiihl auf den Lippen', Gelegentlich
Zahnkaries', (aphthdse) Stomatitis

Erkrankungen der Haut Ausschlag!, Urtikaria, Pruritus, Hyperhidrose' Gelegentlich

und des . |

Unterhautzellgewebes Angioddem Selten
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Systemorganklasse

gemiif MedDRA Nebenwirkung Haufigkeit
Muskelkrampfe, Myalgie, Schmerz in den
Skelettmuskulatur—, Extremitdten!, die Skelettmuskulatur betreffende Gelegentlich
Bindegewebs- und |
Knochenerkrankungen Brustschmerzen
£ Wachstumsverzdgerung' Sehr selten
Erkrankungen der Nieren Dysurie, Harnretention, Nephritis! Selten

und Harnwege

PN
Allgemeine Erkrankungen | Ermiidung! Geleg®atlith
und Beschwerden am Asthenie Selfer »
Verabreichungsort Peripheres Odem! @‘ elten

C-reaktives Protein erh6ht!, Thrombozytenzahl " 7
erhoht!, freie Fettsduren erhoht!, Insulin im Blut ? .
@ elegentlich

erhoht!, Ketonkorper im Blut erhoht!, Kortiso
Untersuchungen oo
erniedrigt P
Blutdruck erhoht!, Blutdruck erniedrigt! </ Selten
Knochendichte erniedrigt! Sehr selten

! Nebenwirkungen, die bei mindestens einem der Einzelwirkstoffe in der ,,ZusammenfaSsung der Merkmale des
Arzneimittels“ aufgefiihrt sind, aber bei der klinischen Entwicklung von Riarify r& achtet wurden.

Unter den beobachteten Nebenwirkungen sind die folgenden typischetweise verbunden mit:
Beclometasondipropionat

Pneumonie, orale Pilzinfektionen, Pilzinfektion der unter éemwege, Dysphonie, Rachenreizung,
Hyperglykémie, psychiatrische Erkrankungen, Kortiso, igt, verschwommenes Sehen.

L 4
Formoterol ¥

Hypokalidgmie, Hyperglykdmie, Tremor, Palpitah% , Muskelkrdmpfe, QT im Elektrokardiogramm
verlangert, Blutdruck erhoht, Blutdruck erniedrigt, Vorhofflimmern, Tachykardie, Tachyarrhythmie,
Angina pectoris (stabil und instabil), ventri Extrasystolen, Knotenrhythmus.

Glycopyrronium .
Glaukom, Vorhofflimmern, Tachyk R alpitationen, Mundtrockenheit, Zahnkaries, Dysurie,
Harnretention, Hamwegsinfektion.é

Meldung des Verdachts auf irkungen
Die Meldung des Verdacht ebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuj Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesufidh®itsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiilivte nationale Meldesystem anzuzeigen.

»

4.9 ﬁberdoswﬂk

Eine Uberdgsi g mit Riarify kann die typischen Anzeichen und Symptome der pharmakologischen
Wirkung %inzelwirkstoffe zeigen, darunter auch solche, die bei einer Uberdosierung anderer
Beta-2- isten oder Anticholinergika auftreten und mit den bekannten Klasseneffekten inhalativer
Kortikegteroide iibereinstimmen (siche Abschnitt 4.4). Im Falle einer Uberdosierung sind die
Sy?me des Patienten zu behandeln und gegebenenfalls eine geeignete Uberwachung einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel bei obstruktiven Atemwegserkrankungen, Sympathomimetika
in Kombination mit Anticholinergika, einschl. Dreifachkombinationen mit Kortikosteroiden. ATC-
Code: RO3AL09.
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Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Riarify enthélt Beclometasondipropionat, Formoterol und Glycopyrronium (BDP/FF/G) in einer
Loésungszubereitung, die in einem Aerosol mit extrafeinen Partikeln mit einem medianen
massenbezogenen aerodynamischen Durchmesser (MMAD) von ca. 1,1 Mikrometer und einer
gemeinsamen Deposition der drei Einzelwirkstoffe resultiert. Die Aerosolpartikel von Riarify sind im
Durchschnitt viel kleiner als Partikel in Zubereitungen ohne extrafeine Partikelgrofe. Im Fall von
Beclometasondipropionat fiihrt dies zu einer starkeren Wirkung als bei Formulierungen, di
extrafeine PartikelgroBBenverteilung aufweisen (100 Mikrogramm Beclometasondipropio
extrafeinen Formulierung von Riarify entsprechen 250 Mikrogramm Beclometasondi

Formulierung ohne extrafeine Partikel). %
Beclometasondipropionat /Q
Beclometasondipropionat hat bei inhalativer Anwendung in den empfohlene eine
entziindungshemmende Glukokortikoidwirkung in der Lunge. Glukokortiko erden haufig zur
Unterdriickung der Entziindung bei chronischen entziindlichen Atemwe ankungen eingesetzt.
Ihre Wirkung beruht auf der Bindung an Glukokortikoid-Rezeptoren i asma, was zu einer

verstiarkten Transkription von Genen fiihrt, die fiir antiinﬂammato% oteine kodieren.

Formoterol
Formoterol ist ein selektiver Beta-2-adrenerger Agonist, der be&itien‘cen mit reversibler Obstruktion
der Atemwege eine Relaxation der glatten Bronchialmuskul ewirkt. Die bronchodilatatorische

Wirkung setzt rasch innerhalb von 1-3 Minuten nach Inhatatiofl ein und hélt nach Gabe einer
Einzeldosis 12 Stunden lang an. Q

L 4

Glycopyrronium ’Q

Glycopyrronium ist ein hochaffiner, langwirksa skarinrezeptor-Antagonist
(Anticholinergikum), der als inhalative bronghialerweiternde Therapie eingesetzt wird. Die Wirkung
von Glycopyrronium beruht auf einer Bloc r bronchokonstriktiven Wirkung von Acetylcholin
auf die Zellen der glatten Atemwegsmuskulatuy und der daraus folgenden Weitung der Atemwege.
Glycopyrroniumbromid ist ein Muskarifrezgptor-Antagonist mit hoher Affinitét und zeigte eine 4-fach
groBere Selektivitét flir humane M3- oren im Vergleich zum humanen M2-Rezeptor.

Klinische Wirksamkeit und Sigherhe

Das klinische Entwicklungs, @mm der Phase III zur COPD wurde mit BDP/FF/G 87/5/9
durchgefiihrt und umfasﬁyl 52-wochige aktiv kontrollierte Studien. In der TRILOGY -Studie

wurde BDP/FF/G vergli mit einer Fixkombination aus Beclometasondipropionat und Formoterol
100/6 Mikrogramm nhalationen zweimal téglich) (1.368 randomisierte Patienten). In der
TRINITY-Studie DP/FF/G verglichen mit Tiotropium 18 Mikrogramm Hartkapsel mit Pulver

zur Inhalation (&ineghalation einmal tiglich). Zusitzlich wurden die Wirkungen verglichen mit einer
freien Dreifacl@ination, bestehend aus einer fixen Kombination Beclometasondipropionat und
Formoterol ikrogramm (entsprechend einer abgegebenen Dosis von 84,6/5,0 Mikrogramm,;
zwei Inha %l’l zweimal téglich) plus Tiotropium 18 Mikrogramm Hartkapsel mit Pulver zur
Inhalatigh\(ejne Inhalation einmal tdglich) (2.691 randomisierte Patienten). Beide Studien wurden bei
Patie it klinischer Diagnose einer COPD mit stark bis sehr stark eingeschriankter

L nktion (FEV, kleiner als 50 % des Normwerts), Symptomen mit einem Score von 10 oder
mehKim COPD Assessment Test (CAT) und mindestens einer COPD-Exazerbation im
vorangegangenen Jahr durchgefiihrt. In den beiden Studien wendeten circa 20 % der Patienten den
AeroChamber-Plus-Spacer an.

AuBlerdem wurden zwei Phase-1IIb-Studien durchgefiihrt, um die klinische Wirksamkeit und
Sicherheit von BDP/FF/G zu bestitigen. TRISTAR war eine 26-wdchige aktiv kontrollierte
unverblindete Studie (1.157 randomisierte Patienten), in der BDP/FF/G mit einer freien Kombination,
bestehend aus einer Fixkombination aus Fluticason/Vilanterol 92/22 Mikrogramm Pulver zur
Inhalation (eine Inhalation einmal tdglich) plus Tiotropium 18 Mikrogramm Hartkapsel mit Pulver zur
Inhalation (eine Inhalation einmal téglich), verglichen wurde. TRIBUTE war eine 52-wdchige aktiv
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kontrollierte Studie (1.532 randomisierte Patienten), in der BDP/FF/G mit einer Fixkombination aus
Indacaterol/Glycopyrronium 85/43 Mikrogramm Hartkapsel mit Pulver zur Inhalation (eine Inhalation
einmal tiglich) verglichen wurde. Beide Studien wurden mit einer dhnlichen Population von
COPD-Patienten durchgefiihrt wie die Studien TRILOGY und TRINITY.

Reduktion von COPD-Exazerbationen

Im Vergleich zu einer Fixkombination aus Beclometasondipropionat und Formoterol verringerte
BDP/FF/G die Haufigkeit mittelschwerer/schwerer Exazerbationen tiber 52 Wochen um 23 % (Rate:
0,41 versus 0,53 Ereignisse pro Patient pro Jahr; p = 0,005). Im Vergleich zu Tiotropium vefringerte
BDP/FF/G die Haufigkeit mittelschwerer/schwerer Exazerbationen iiber 52 Wochen um % Rate:
0,46 versus 0,57 Ereignisse pro Patient pro Jahr; p = 0,003). Im Vergleich zu einer Fi ation aus
Indacaterol und Glycopyrronium verringerte BDP/FF/G die Haufigkeit mittelschwe )%Werer
Exazerbationen iiber 52 Wochen um 15 % (Rate: 0,50 versus 0,59 Ereignisse pro Pﬁ@t pro Jahr;

p =0,043). Im Vergleich zu Tiotropium verringerte BDP/FF/G zudem die Haufi schwerer

Exazerbationen (d. h. ohne mittelschwere Exazerbationen) um 32 % (Rate: 0 rsus 0,098
Ereignisse pro Patient pro Jahr; p = 0,017). Beim Vergleich von BDP/FF/G er freien
Dreifachkombination aus der Fixkombination Beclometasondipropionat ormoterol plus

0,46 versus 0,45 Ereignisse pro Patient pro Jahr).

Dartiber hinaus fiihrte BDP/FF/G sowohl im Vergleich mit einer F%bination aus
Beclometasondipropionat und Formoterol als auch im Vergleich,zu TYotropium zu einer signifikant
verldngerten Zeit bis zur ersten Exazerbation (Hazard Ratio 0 zw. 0,84; p = 0,020 bzw. 0,015),
wihrend es zwischen BDP/FF/G und der freien Dreifachko tion aus der Fixkombination
Beclometasondipropionat und Formoterol plus Tiotropiu@ e Unterschiede gab (Hazard Ratio

1,06).
0’ Q
N

Prd-Dosis FEV,
Im Vergleich zu einer Fixkombination aus ﬁ&etasondipropionat und Formoterol war die Pra-

Tiotropium wurden keine Unterschiede beobachtet (Rate mittelschwe% rer Exazerbationen:

Auswirkungen auf die Lungenfunktion

Dosis FEV, unter BDP/FF/G nach 26 Be gswochen um 81 ml und nach
52 Behandlungswochen um 63 ml verbdSsert. Im Vergleich zu Tiotropium war die Pra-Dosis FEV,
unter BDP/FF/G nach 26 Behandlun M en um 51 ml und nach 52 Behandlungswochen um 61 ml
verbessert. Diese Verbesserungen waren statistisch signifikant (p < 0,001). Im Vergleich zu einer
Fixkombination aus Indacaterql und Glycopyrronium war die durchschnittliche Prd-Dosis FEV; unter
BDP/FF/G wihrend der 52 B Nlungswochen um 22 ml (p = 0,018) verbessert. Vergleichbare
Verbesserungen waren, we eieh nicht statistisch signifikant, in den Wochen 26 und 52 zu sehen.
Beim Vergleich von BDP mit der freien Dreifachkombination aus einer Fixkombination
Beclometasondipropi Formoterol plus Tiotropium wurden keine Unterschiede festgestellt

sis FEV| von 3 ml nach 52 Behandlungswochen).

(Unterschied bei der Psé
FEV, 2 Stunden” nhalation (2-h post-dose FEV)

Im Vergleich iner Fixkombination aus Beclometasondipropionat und Formoterol war die FEV,
2 Stunden n alation unter BDP/FF/G nach 26 Behandlungswochen um 117 ml und nach
52 Behana gSwochen um 103 ml signifikant verbessert (p < 0,001). Dieser Endpunkt wurde nur in

Studie bestimmt.

der TR<
In ische Kapazitit (IC)

Im Wergleich zu Tiotropium war die IC unter BDP/FF/G nach 26 Behandlungswochen um 39 ml
(p = 0,025) und nach 52 Behandlungswochen um 60 ml (p = 0,001) signifikant verbessert. Beim
Vergleich von Riarify mit der freien Dreifachkombination wurden dhnliche Wirkungen beobachtet.
Dieser Endpunkt wurde nur in der TRINITY-Studie bestimmt.
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Auswirkungen auf die Symptomatik

BDP/FF/G fiihrte nach 26 Behandlungswochen zu einer signifikanten Besserung der Dyspnoe
(bestimmt mittels Transitional Dyspnoea Index [TDI]) im Vergleich zum Ausgangswert (um

1,71 Punkte; p < 0,001), der adjustierte mittlere Unterschied im Vergleich zu einer Fixkombination
aus Beclometasondipropionat und Formoterol war jedoch statistisch nicht signifikant (0,21 Punkte;
p = 0,160). Eine Responder Analyse zeigte, dass ein signifikant hoherer Anteil der Patienten
Riarifynach 26 Wochen mit BDP/FF/G eine klinisch signifikante Verbesserung (Focal Score 1 oder
hoher) zeigte als unter einer Fixkombination aus Beclometasondipropionat und Formoterol (57,4 %
versus 51,8 %; p =0,027). Der TDI wurde nur in der TRILOGY-Studie bestimmt.

BDP/FF/G war zudem einer Fixkombination aus Beclometasondipropionat und Formote
Tiotropium sowie einer Fixkombination aus Indacaterol und Glycopyrronium hinsichts
Verbesserung der Lebensqualitét (bestimmt als Gesamtscore im Saint George Respi %
Questionnaire [SGRQ)]) statistisch signifikant {iberlegen. Keine Unterschiede ware eobachten
beim Vergleich von BDP/FF/G und der freien Dreifachkombination, die aus er@ombination aus
Fluticason und Vilanterol plus Tiotropium bestand.

Eine Analyse zum klinisch relevanten Ansprechen der Patienten ergab, dass@igniﬁkant groBerer
prozentualer Anteil der Patienten unter BDP/FF/G nach 26 und 52 Woch ne klinisch relevante
Verbesserung (Reduktion gegeniiber dem Ausgangswert um mindeste te) aufwies als unter
einer Fixkombination aus Beclometasondipropionat und Formoterol (%nter Tiotropium.

v

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Riarify eine $lung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrische, rsklassen in COPD gewihrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung beié und Jugendlichen).

L 4

NG
Die systemische Exposition gegeniiber Béelontetasondipropionat, Formoterol und Glycopyrronium
wurde in einer pharmakokinetischen Studie mit gesunden Probanden untersucht. In der Studie wurde
eine Behandlung mit einer Einzeldosi 1fy (4 Inhalationen zu 100/6/25 Mikrogramm einer nicht
auf dem Markt erhéltlichen Formuli g mit dem Doppelten der zugelassenen Stiarke von
Glycopyrronium) mit einer Einzeldosis der freien Kombination aus
Beclometasondipropionat/Fo ol (4 Inhalationen zu 100/6 Mikrogramm) plus Glycopyrronium
(4 Inhalationen zu 25 Mikr ) verglichen. Die Plasmaspitzenkonzentration und die systemische
Exposition gegeniiber d tiven Hauptmetaboliten von Beclometasondipropionat
(Beclometason-17-m ionat) und Formoterol waren nach der Gabe der Fix- oder der freien
Kombination &hnlic lycopyrronium war die Plasmaspitzenkonzentration nach Gabe der Fix-
oder der freien Konbigation dhnlich, wihrend die systemische Exposition nach der Verabreichung

ig hoher war als bei der freien Kombination. In dieser Studie wurden auch die
moglichen ph: kinetischen Wechselwirkungen zwischen den Wirkstoffen von Riarify

Kinder und Jugendliche

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Riarify — Fixe Kombination

jum verglichen wurden. Es gab keine eindeutigen Belege fiir pharmakokinetische
Wechselwitkungen, bei der freien Kombination waren jedoch die Spiegel von Formoterol und
onium unmittelbar nach der Dosisgabe voriibergehend geringfiigig hoher als bei den
wirkstoffen. Es ist zu beachten, dass der in den pharmakokinetischen Studien verwendete
Einzelwirkstoff Glycopyrronium als Dosieraerosol formuliert war, welches nicht auf dem Markt
erhiltlich ist.

Die Dosisproportionalitét der systemischen und der Lungenexposition gegeniiber
Beclometasondipropionat wurde in einer pharmakokinetischen Studie an gesunden Probanden mit
nicht auf dem Markt erhédltlichen BDP/FF/G-Zubereitungen gepriift, die das Zweifache der
zugelassenen Stirke von Glycopyrronium (angewendet als abgemessene Dosis) enthielten. Die Studie
verglich Daten, die nach der Behandlung mit einer Einzeldosis (4 Inhalationen) BDP/FF/G
200/6/25 Mikrogramm oder einer Einzeldosis (4 Inhalationen) BDP/FF/G 100/6/25 Mikrogramm
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(beides nicht auf dem Markt erhéltliche Zubereitungen, die das Zweifache der zugelassenen Stérke
von Glycopyrronium enthielten) erfasst wurden. Die Behandlung mit BDP/FF/G

200/6/25 Mikrogramm fiihrte zu einer doppelt so hohen systemischen und Lungenexposition
gegeniiber Beclometasondipropionat und seines wichtigsten aktiven Metaboliten (Beclometason-
17-monopropionat) im Vergleich zu BDP/FF/G 100/6/25 Mikrogramm, was mit den unterschiedlichen
Starken der zwei Zubereitungen iibereinstimmt. Die systemische und Lungenexposition gegeniiber
Glycopyrronium und Formoterol nach den zwei Behandlungen war vergleichbar, obwohl eine hohe
Variabilitét fiir die C,,,x von Glycopyrroniumbromid beobachtet wurde.

Ein Vergleich verschiedener Studien zeigte, dass die Pharmakokinetik von QJ
Beclometason-17-monopropionat, Formoterol und Glycopyrronium bei COPD-Patien bei
gesunden Probanden dhnlich ist. %%
Auswirkung eines Spacers /a

Bei COPD-Patienten erhohte die Anwendung von Riarify mit einem AeroCh “Plus-Spacer die
Lungendeposition von Beclometason-17-monopropionat, Formoterol und G yrronium
(Plasmaspitzenkonzentration um 15 %, 58 % bzw. 60 % erhoht). Die syst€mische Gesamtexposition

(bestimmt als AUC,.,) war geringfiigig erniedrigt fiir Beclometason-17 opionat (um 37 %) und
Formoterol (um 24 %), wihrend sie fiir Glycopyrronium um 45 % e l@rar. Siehe auch
Abschnitt 4.2. &

Auswirkung einer Nierenfunktionsstorung

Die systemische Exposition (AUC,) gegeniiber Beclometa@propionat, dessen Metaboliten
Beclometason-17-monopropionat und gegeniiber Formot urde durch eine leichte bis schwere
Nierenfunktionsstorung nicht beeinflusst. Die systemi%‘ osition gegeniiber Glycopyrronium war

bei Probanden mit leichter oder mittelschwerer Nigrefifunktionsstdrung nicht beeintréchtigt. Bei
Probanden mit schwerer Nierenfunktionsstorun t@ lare Filtrationsrate unter 30 ml/min/1,73 m?)
war die systemische Gesamtexposition jedoch u is zu 2,5-Fache erhoht, da die mit dem Harn
ausgeschiedene Menge signifikant verringert war (ungefédhr 90%ige Abnahme der renalen Clearance
von Glycopyrronium). Mithilfe eines phar inetischen Modells durchgefiihrte Simulationen
zeigten, dass die Exposition gegeniiber d kstoffen von Riarify auch bei Extremwerten der
Kovariablen (Kérpergewicht unter 4Q k€ unggleichzeitige glomerulére Filtrationsrate unter

27 ml/min/1,73 m?) in einem Bereich ngefahr dem 2,5-Fachen der Exposition bei einem
typischen Patienten mit Medianwerfentder Kovariablen verbleibt.

Beclometasondipropionat \

Beclometasondipropionat,isteine Arzneimittelvorstufe (Prodrug) mit schwacher Bindungsaffinitét fiir
den Glukokortikoid—ch , welche {iber Esterasen zum aktiven Metaboliten

Beclometason-17-m pionat hydrolysiert wird. Dieser hat eine stirkere topische
entzﬁndungshemm@ irkung als die Ausgangssubstanz Beclometasondipropionat.

.
Resorption, Veﬁbﬂg und Biotransformation

Inhaliertes yetasondipropionat wird rasch tiber die Lunge resorbiert. Vor der Resorption erfolgt
eine weitg nde Umwandlung zu Beclometason-17-monopropionat mittels Esterasen, die in den

meiste en vorkommen. Die systemische Verfiigbarkeit des aktiven Metaboliten resultiert aus
der D%i on in der Lunge (36 %) und der gastrointestinalen Resorption der geschluckten Dosis. Die
Bi barkeit von geschlucktem Beclometasondipropionat ist vernachlissigbar, allerdings fiihrt die
préas¥istemische Umwandlung zu Beclometason-17-monopropionat dazu, dass 41 % der Dosis in Form
des aktiven Metaboliten resorbiert werden. Die systemische Exposition zeigt einen ungefédhr linearen
Anstieg parallel zur steigenden inhalierten Dosis. Die absolute Bioverfiigbarkeit nach Inhalation
betrigt etwa 2 % der nominalen Dosis fiir unveridndertes Beclometasondipropionat bzw. 62 % fiir
Beclometason-17-monopropionat. Nach intravendser Gabe ist die Deposition von
Beclometasondipropionat und dessen aktivem Metaboliten durch eine hohe Plasma-Clearance (150 1/h
und 120 1/h) mit einem geringen Verteilungsvolumen im Steady State fiir Beclometasondipropionat
(20 1) und einer groBeren Gewebeverteilung fiir seinen aktiven Metaboliten (424 1) charakterisiert. Die
Plasmaproteinbindung liegt in einem mittleren Bereich.
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Elimination

Beclometasondipropionat wird hauptsdchlich mit den Fézes, iiberwiegend als polare Metaboliten,
ausgeschieden. Die renale Ausscheidung von Beclometasondipropionat und seinen Metaboliten ist
vernachléssigbar. Die terminalen Eliminationshalbwertszeiten betragen 0,5 Stunden fiir
Beclometasondipropionat und 2,7 Stunden fiir Beclometason-17-monopropionat.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Beclometasondipropionat bei Patienten mit Leberfunktionsstoru de
nicht untersucht. Da Beclometasondipropionat allerdings sehr rasch iiber Esterasen, die si€l in*der
Darmfliissigkeit, dem Serum, der Lunge und der Leber befinden, zu den stérker polar ukten
Beclometason-21-monopropionat, Beclometason-17-monopropionat und Beclomet@gebaut

wird, ist nicht zu erwarten, dass eine Leberfunktionsstérung die Pharmakokinetik u
Resorption und Verteilung EQ

Nach Inhalation wird Formoterol sowohl aus der Lunge als auch aus astrointestinaltrakt
resorbiert. Der Anteil einer inhalierten Dosis, der nach Gabe mithi%ues Dosieraerosols (metered
dose inhaler, MDI) geschluckt wird, betragt zwischen 60 % und,90 % Mindestens 65 % des
geschluckten Anteils werden aus dem Gastrointestinaltrakt resOrbiert. Plasmaspitzenkonzentrationen
des unverdnderten Wirkstoffs liegen innerhalb von einer @15 einer Stunde nach oraler Gabe vor.

S
Sicherheitsprofil von Beclometasondipropionat verandert.

Formoterol

Die Plasmaproteinbindung von Formoterol betrigt 61-64 ei 34 % an Albumin gebunden sind.
Eine Sattigung der Bindung trat innerhalb des Konzen ereichs, der mit therapeutischen Dosen
erreicht wird, nicht auf. Die Eliminationshalbwerts,zei@h oraler Verabreichung betrigt 2-3 Stunden.
Nach Inhalation von 12 bis 96 Mikrogramm Fornf el
linearen Verlauf.

Biotransformation KJ

Formoterol wird umfangreich abgebaut unid iiberwiegend durch die direkte Konjugation an der
phenolischen Hydroxylgruppe verstoffwiechselt. Das Glukuronsédurekonjugat ist nicht aktiv. Der
zweite Hauptabbauweg ist die O-Dem ierung mit nachfolgender Konjugation an der phenolischen
2'-Hydroxylgruppe. Die Cytochro -Isoenzyme CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 sind an der
O-Demethylierung von Formagerol béteiligt. Die Leber scheint der Hauptabbauort zu sein. Bei
therapeutisch relevanten Kon@ tionen hemmt Formoterol die CYP450-Enzyme nicht.

gt die Resorption von Formoterol einen

Die kumulative Auss von Formoterol im Urin nahm nach einmaliger Inhalation mit einem
Trockenpulverinhala Dosisbereich von 12-96 Mikrogramm linear zu. Durchschnittlich wurden
8 % der Dosis unv ert und insgesamt 25 % der Formoteroldosis ausgeschieden. Berechnet anhand
der Plasmakonz& jonen, die nach Inhalation einer Einzeldosis von 120 Mikrogramm bei

en gemessen wurden, wurde eine mittlere terminale Eliminationshalbwertszeit
stimmt. Die (R,R)- und (S,S)-Enantiomere machten etwa 40 % bzw. 60 % des
1t'dem Urin ausgeschiedenen Wirkstoffs aus. Der relative Anteil der beiden

lieb tiber den untersuchten Dosisbereich konstant. Nach Mehrfachgabe gab es keinen
eine relative Kumulation des einen Enantiomers im Verhéltnis zum anderen Enantiomer.
er Gabe (40 bis 80 Mikrogramm) wurden bei gesunden Probanden 6 % bis 10 % der Dosis
im Ufin als unveridnderter Wirkstoff gefunden. Bis zu 8 % der Dosis wurde als Glukuronid
wiedergefunden. Insgesamt 67 % einer oralen Dosis von Formoterol werden mit dem Urin
(hauptséchlich als Metaboliten) ausgeschieden, der Rest in den Fézes. Die renale Clearance von
Formoterol betrdgt 150 ml/min.

Elimination é%/

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Die Pharmakokinetik von Formoterol bei Patienten mit Leberfunktionsstérung wurde nicht untersucht.
Da Formoterol jedoch vorrangig iiber die Leber verstoffwechselt wird, ist bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung eine erhohte Exposition zu erwarten.
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Glycopyrronium

Resorption und Verteilung
Glycopyrronium ist eine quartire Ammoniumverbindung, weshalb der Transport {iber biologische
Membranen eingeschrénkt ist. Dies fiihrt zu einer langsamen, variablen und unvollstdndigen
gastrointestinalen Resorption. Nach Inhalation von Glycopyrronium betrug die Bioverfiigbarkeit in der
Lunge 10,5 % (bei Einnahme von Aktivkohle), wihrend die absolute Bioverfiigbarkeit 12,8 ‘V: betrug

(ohne Einnahme von Aktivkohle). Dies bestitigt die eingeschrinkte gastrointestinale Resorptiofrund
deutet darauf hin, dass iiber 80 % der systemischen Exposition gegeniiber Glycopyrroni der
Resorption in der Lunge stammt. Nach wiederholter Inhalation von téglich zwei Dose isChen 12,5
und 50 Mikrogramm mittels Dosieraerosol bei COPD-Patienten zeigte Glycopyrroni @16 lineare
Pharmakokinetik mit geringer systemischer Akkumulation im Steady State (mediarr\%
Akkumulationsverhiltnis 2,2-2,5).

Das scheinbare Verteilungsvolumen (V,) von inhaliertem Glycopyrronium W\Q ergleich zu einer
intravendsen (i.v.) Infusion erhdht (6.420 1 versus 323 1), was auf die langsa@ Elimination nach

Inhalation zuriickzufiihren ist. Q

Biotransformation

Das Stoffwechselmuster von Glycopyrronium in vitro (Lebermikro%n und Hepatozyten von
Menschen, Hunden, Ratten, Méusen und Kaninchen) war zwischen d€n verschiedenen Arten dhnlich
und die Hauptstoffwechselreaktion war die Hydroxylierung de§®Rhenyl- oder Cyclopentylrings.
CYP2D6 ist das einzige Enzym, das am Stoffwechsel von G@)yrronium beteiligt ist.

Elimination %
Die mittlere Eliminationshalbwertszeit von Glycogyr@n ei gesunden Probanden betrug nach i.v.
Injektion ungeféhr 6 Stunden, wéhrend sie nach I n bei COPD-Patienten im Steady State von 5

bis 12 Stunden reichte. Nach einer einzelnen i.v. ¥gjektion von Glycopyrronium wurden 40 % der
Dosis innerhalb von 24 Stunden mit dem Urinyausgeschieden. Bei COPD-Patienten, die wiederholt
zweimal tégliche Inhalationen von Glycopyi%m erhielten, betrug der Anteil der mit dem Urin

ausgeschiedenen Dosis im Steady State 1330 %*bis 14,5 %. Die mittlere renale Clearance war liber den
getesteten Dosisbereich und nach ein;na(gy nd wiederholter Inhalation dhnlich (Bereich:
281-396 ml/min). \

5.3 Priklinische Daten zug Sicherheit

Sicherheitspharmakologie &

In einer Inhalationsstud%'p telemetrisch iiberwachten Hunden war das kardiovaskulédre System ein
wesentliches Zielsys ir die akuten Auswirkungen von Riarify (Anstieg der Herzfrequenz, Abfall
des Blutdrucks, E eranderungen unter hoheren Dosen), die wahrscheinlich {iberwiegend auf die
Beta-2-adrener ivitit von Formoterol und die anti-muskarinische Aktivitit von Glycopyrronium
zurﬁckzufﬁhrez? n. Es ergaben sich keine Hinweise auf tiberadditive Wirkungen der

Dreifachko on im Vergleich zu den Einzelwirkstoffen.

ToxizitijAevi,wiederholter Gabe

In ich mit wiederholter Inhalation von Riarify an Ratten und Hunden von bis zu 13 Wochen

Daugr bestanden die hauptséchlich beobachteten Verdnderungen in Auswirkungen auf das
Immunsystem (vermutlich aufgrund systemischer Kortikosteroidwirkungen von
Beclometasondipropionat und seinem aktiven Metaboliten Beclometason-17-monopropionat) und auf
das kardiovaskuldre System (vermutlich in Zusammenhang mit der Beta-2-adrenergen Aktivitdt von
Formoterol und der anti-muskarinischen Aktivitidt von Glycopyrronium). Das toxikologische Profil der
Dreifachkombination entsprach dem der Einzelwirkstoffe und ging weder mit einer relevanten
Zunahme der Toxizitdt noch mit unerwarteten Befunden einher.
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Reproduktions- und Entwicklungstoxizitit

Beclometasondipropionat/Beclometason-17-monopropionat wurden fiir reproduktionstoxische
Wirkungen bei Ratten wie z. B. Beeintrachtigung von Empfangnisrate, Fertilititsindex und Parametern
der frilhen Embryonalentwicklung (Implantationsverlust), verzogerte Knochenbildung und vermehrtes
Auftreten von viszeralen Abweichungen verantwortlich gemacht. Tokolytische und anti-
muskarinische Wirkungen wurden dagegen der Beta-2-adrenergen Aktivitdt von Formoterol und der
anti-muskarinischen Aktivitit von Glycopyrronium zugeschrieben, welche bei trichtigen Ratten
Auswirkungen auf die Spétphase der Trachtigkeit und/oder die friihe Laktationsphase mit é
anschliefendem Verlust der Jungtiere hatten. @

Genotoxizitit :

Die Genotoxizitét von Riarify wurde nicht untersucht, jedoch haben die Einz w@offe in den
herkdmmlichen Testsystemen keine genotoxische Aktivitit gezeigt.

Es wurden keine Studien zum kanzerogenen Potential von Riarify d@@ﬁi rt. In einer

Kanzerogenes Potential

104-wochigen Inhalationsstudie zum kanzerogenen Potential an R, nd einer 26-wochigen Studie
zum kanzerogenen Potential bei oraler Applikation bei transgengn Tg#rasH2-Miusen zeigte
Glycopyrroniumbromid kein kanzerogenes Potential. Veroffentlichte Daten zu Langzeitstudien mit
Beclometasondipropionat und Formoterolfumarat an Ratten @en keine Hinweise auf ein klinisch

relevantes kanzerogenes Potential. Q
QO
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

L 4
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile \

X

Salzsdure
Norfluran (Treibmittel)

6.2 Inkompatibilititen \Q

Nicht zutreffend. &
6.3 Dauer der Halﬁ&t
Druckbehéltnis mi uben

L 4
21 Monate. Q\

Nach A ann das Arzneimittel fiir maximal 2 Monate bei einer Temperatur von bis zu 25°C

Die chem{@nd physikalische Stabilitdt nach Anbruch wurde fiir 2 Monate bei 25°C nachgewiesen.
Abg
gelager den.

Drudkbehiltnis mit 120 (aus einer Einzel- oder Mehrfachpackung) und 180 Hiiben

22 Monate.
Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch wurde fiir 4 Monate bei 25°C nachgewiesen.

Nach Abgabe kann das Arzneimittel fiir maximal 4 Monate bei einer Temperatur von bis zu 25°C
gelagert werden.
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6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht einfrieren.

Keinen Temperaturen iiber 50°C aussetzen.
Druckbehéltnis nicht durchbohren.

Vor Abgabe

Im Kiihlschrank lagern (2°C-8°C). Q

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3. c

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses %
Druckbehiltnis (aus beschichtetem Aluminium) mit Dosierventil. Das Druckbehélthis befindet sich in
einem Inhalator aus Polypropylen, der mit einem Mundstiick und einem DosjigZahler (bei
Druckbehaltnissen mit 60 Hiiben oder 120 Hiiben) oder einer Dosisanzei e1 Druckbehéltnissen mit
180 Hiiben) sowie einer Schutzkappe aus Polypropylen fiir das Mundstii gestattet ist.

Packungsgrofien: W
Packung mit 1 Behéltnis mit entweder 60, 120 oder 180 Hiiben
Mehrfachpackung mit 240 Hiiben (2 Behiltnisse mit jeweils 1 iiben).
Mehrfachpackung mit 360 Hiiben (3 Behéltnissen mit j ewei@) Hiiben).

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofen i Qerkehr gebracht.

4
6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die itigung und sonstige Hinweise zur

Handhabung \

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abf\a@ﬂal ist entsprechend den nationalen Anforderungen

zu beseitigen.
QO

Fiir Apotheker: \

Datum der Abgabe an den Pati nte&dar Packung vermerken.

7. INHABER DER@%SUNG
L 4

Chiesi Farmaceutici S X
Via Palermo 26/A

43122 Parma ¢

Italien Q\

EU/1/18/1275/003
EU/1/18/1275/004
EU/1/18/1275/005
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 23. April 2018
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der E z{hen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfiigbar. :“%
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

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

Italien

Chiesi SAS @Q
2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi

41260 La Chaussée Saint Victor %
Frankreich @%

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Gonzagagasse 16/16 @

1010 Wien

Osterreich O

In der Druckversion der Packungsbeilage des Arzneimittels miisse e und Anschrift des

Herstellers, der fiir die Freigabe der betreffenden Charge Verant(ortl ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNG DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

QO
Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unteﬂfb

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UN &FLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN
L 4
. RegelmiiBlig aktualisierte UnbNgﬂ(lichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Ei \wmg von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der tlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal
fiir Arzneimittel veroffe n Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und
allen kiinftigen Aktuali en — festgelegt.

D. BEDIN N ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRK ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Rijv@nagement-ﬂan (RMP)

Der I@e der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im

ve en RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiéltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER EINZELPACKUNGEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riarify 87/5/9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Losung
Beclometasondipropionat (Ph.Eur.)/Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur. )/Glycopyrrom@Q
2.  WIRKSTOFF(E) 0,

Jede abgegebene Dosis enthilt 87 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph? @5 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.) und 9 Mikrogramm Glycopyrromum

Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das Ventil verlisst) enthélt 100, ramm
Beclometasondipropionat (Ph.Eur.), 6 Mikrogramm Formoterolfuma@h drat (Ph.Eur.) und
10 Mikrogramm Glycopyrronium.

(

3. SONSTIGE BESTANDTEILE Z\

Sonstige Bestandteile: Ethanol, Salzsdure, Treibmittel: %
Enthilt fluorierte Treibhausgase.

Weitere Informationen, siche Packungsbeilage. \@

4. DARREICHUNGSFORM UND Il}@ll‘

\

I Druckbehiiltnis mit 60 Hiiben. Q
1 Druckbehéltnis mit 120 Hub&
1 Druckbehiltnis mit 180 Hu@

Druckgasinhalation, Losung. ,

5. HINWEISE Zﬂ&) ART(EN) DER ANWENDUNG

-
Packungsbeilagg b@l

Zur Inhalatlon

A’\\

6. ﬁ HINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

FZUBEWAHREN IST
Arzn;imittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Druckbehiltnis mit 60 Hiiben:
Nach Abgabe:
Fiir maximal 2 Monate nicht iiber 25°C lagern.

Druckbehiltnis mit 120 und 180 Hiiben:
Nach Abgabe:

Fiir maximal 4 Monate nicht tiber 25°C lagern. %Q

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFB @IRUNG

Abgabedatum

Nicht einfrieren. 0
Keinen Temperaturen iiber 50°C aussetzen. N

Druckbehiltnis nicht durchbohren.

Vor Abgabe: (
Im Kiihlschrank lagern. : @

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE V TSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERW EM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALI

A

11. NAME UND ANSCHRIFT QEfP RMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

N~
Chiesi Farmaceutici S.p.A. Q
Via Palermo 26/A

43122 Parma \
Italien @
Y

‘s

12. ZULASSU@WMER(N)
EU/1/18/1275/0

EU/1/18/1275

EU/1/18/12

y 2
13 kGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

26



| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

Riarify 87/5/9 ng

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE he

</
2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal. %

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCI?B@SBARES
FORMAT Q',

< O
: K
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER MEHRFACHPACKUNG (mit Blue Box)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riarify 87/5/9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Losung
Beclometasondipropionat (Ph.Eur.)/Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur. )/Glycopyrrom@Q
2.  WIRKSTOFF(E) 0,

Jede abgegebene Dosis enthilt 87 Mikrogramm Beclometasondipropionat (Ph? @5 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.) und 9 Mikrogramm Glycopyrromum

Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das Ventil verlisst) enthélt 100, ramm
Beclometasondipropionat (Ph.Eur.), 6 Mikrogramm Formoterolfuma@h drat (Ph.Eur.) und
10 Mikrogramm Glycopyrronium.

(

3. SONSTIGE BESTANDTEILE Z\

Sonstige Bestandteile: Ethanol, Salzsdure, Treibmitte &%

Enthilt fluorierte Treibhausgase.
Weitere Informationen, siche Packungsbeilage

4. DARREICHUNGSFORM UND Il}@l‘
Druckgasinhalation, Losung. . (}

Mehrfachpackung: 240 Hiibe (2 D@ehal‘mlsse mit je 120 Hiiben).
Mehrfachpackung: 360 Hiibe (& Druckbehéltnisse mit je 120 Hiiben).

5. HINWEISE Z ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage b@

Zur Inhalation. \

6. W, INWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

( BEWAHREN IST

Ar%ittel fiir Kinder unzugénglich autbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Nach Abgabe:
Fiir maximal 4 Monate nicht {iber 25°C lagern.

Abgabedatum

Datum der Abgabe auch auf den Einzelpackungen vermerken. @Q

,‘

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAIngi} |
L 4

Nicht einfrieren. ®\

Keinen Temperaturen iiber 50°C aussetzen.

Druckbehaltnis nicht durchbohren. Q
Vor Abgabe: 0

Im Kiihlschrank lagern.

A

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHISMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDET ZNEIMITTEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIENQ
L2

N\

11. NAME UND ANSCHRIFT DES P MAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Q
Via Palermo 26/A < )
43122 Parma \

Italien Q

y _N
12. ZULASSUNGSNU N)

EU/1/18/1275/004 &I
N

EU/1/18/1275/005@
N

| 13. CHAR(@BEZEICHNUNG

ChB@

,_WRKAUFSABGRENZUNG |

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

Riarify 87/5/9 ng
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17.

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18.

FORMAT

PC
SN

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBA?
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON DER ZWISCHENPACKUNG FUR DIE MEHRFACHPACKUNG (OHNE
BLUE BOX)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Riarify 87/5/9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Losung Q

Beclometasondipropionat (Ph.Eur.)/Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.)/Glycopyrroni@
(A

2.  WIRKSTOFF(E) @J

Jede abgegebene Dosis enthilt 87 Mikrogramm Beclometasondipropionat (l@l\.), 5 Mikrogramm
Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.) und 9 Mikrogramm Glycopyrroni

Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das Ventil verldsst) enthélt 1%1{ gramm
Beclometasondipropionat (Ph.Eur.), 6 Mikrogramm Formoterolfurp@rat-Dihydrat (Ph.Eur.) und

10 Mikrogramm Glycopyrronium.
o

»

3.  SONSTIGE BESTANDTEILE N
Sonstige Bestandteile: Ethanol, Salzsdure; Treibmift fluran.
Enthélt fluorierte Treibhausgase. ‘@

Weitere Informationen, siche Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND)@YLT

NS

Druckgasinhalation, Losung. Q
1 Druckbehiltnis mit 120 Hiiben.

Teil einer Mehrfachpacl@nzelverkauf unzulissig.

X

5. HINWEISE NND ART(EN) DER ANWENDUNG

L 4
Packungsbeila@q%en.

FZUBEWAHREN IST

Zur Inhala‘@
6. w%N HINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH
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8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

Nach Abgabe:
Fiir maximal 4 Monate bei bis zu 25°C lagern.

Abgabedatum Q

- -

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUI!%

2

Nicht einfrieren.
Keinen Temperaturen iiber 50°C aussetzen. \@
Druckbehiltnis nicht durchbohren. @

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSWﬁ\I FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZ% TEL ODER DAVON

STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
o

»

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZE!&QEN UNTERNEHMERS

Chiesi Farmaceutici S.p.A. . Q
Via Palermo 26/A ‘@
43122 Parma \
Italien &

N

12. ZULASSUNGSNUMMER(®N) Q

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

13. CHARGENBE UN

N

Ch.-B.

RN

| 14.  VERKAVESABGRENZUNG |

A$

INWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

15.v~

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT |

Riarify 87/5/9 pg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT




MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ALUMINIUMBEHALTNIS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Beclometasondipropionat (Ph.Eur.)/Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.)/Glycopyrroni

Zur Inhalation %

Riarify 87/5/9 Mikrogramm Druckgasinhalation Q

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG @‘

/

@\

| 3. VERFALLDATUM N

v

\J
EXP /\/
{

v

4. CHARGENBEZEICHNUNG ]

Lot
S

&

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUM ER EINHEITEN

60 Hiibe &
120 Hiibe C

180 Hiibe 4
N

<

v

6. WEITERE ANGABERN

L 4

s
&
S

/\?
S
g
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

KUNSTSTOFFINHALATOR

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Riarify 87/5/9 ug Q

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG K%

| 3. VERFALLDATUM A\,O

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG QQ

| 6. WEITERE ANGABEN QN
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Riarify 87 Mikrogramm/5 Mikrogramm/9 Mikrogramm Druckgasinhalation, Losung
Beclometasondipropionat (Ph.Eur.)/Formoterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.)/Glycopyrronium
beclometasone dipropionate/formoterol fumarate dihydrate/glycopyrronium

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lese

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. z!

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht a weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwer %oen wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder A eker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angege@ Siehe

Abschnitt 4. 2

Was in dieser Packungsbeilage steht Q
Was ist Riarify und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Riarify beachten? W

Wie ist Riarify anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich? {

Wie ist Riarify aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen QZ

SR LN =

1. Was ist Riarify und wofiir wird es angeW@‘.

Riarify ist ein Arzneimittel, das [hnen das A@eichten, und welches die folgenden drei
Wirkstoffe enthilt:

. Beclometasondipropionat,
o Formoterolfumarat-Dihydrat upd(J
o Glycopyrronium. \

Beclometasondipropionat gehd z&r Gruppe von Arzneimitteln, die als Kortikosteroide
bezeichnet werden und die Sc@ ungen und Reizungen in der Lunge vermindern.

unterschiedliche Art uf se eine Entspannung der Muskeln in den Atemwegen bewirken. Dadurch

Formoterol und Glycog@}n sind so genannte langwirksame Bronchodilatatoren, die auf
konnen sich die Ate weiten und dies ermoglicht Thnen, leichter zu atmen.

Eine regelméiﬁig’ andlung mit diesen drei Wirkstoffen tragt dazu bei, Beschwerden wie
Kurzatmigkeit en und Husten bei erwachsenen Patienten mit chronisch-obstruktiver
Lungenerkr; (COPD) zu lindern und vorzubeugen. Mit Riarify lassen sich Exazerbationen

chronis krankung, bei der die Atemwege verengt sind und die Lungenbléschen geschadigt

(Verschli rungen) von COPD-Symptomen vermindern. Die COPD ist eine schwerwiegende
Werdefwa\s zu Atemproblemen fiihrt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Riarify beachten?
Riarify darf nicht angewendet werden,
wenn Sie allergisch gegen Beclometasondipropionat, Formoterolfumarat-Dihydrat und/oder

Glycopyrronium oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels
sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen
Riarify wird als Erhaltungstherapie fiir Ihre obstruktive Lungenerkrankung angewendet. Sie diirfen
dieses Arzneimittel nicht zur Behandlung eines plétzlichen Anfalls von Atemnot oder Giemen

anwenden.

Wenn Thre Atmung sich verschlechtert

Wenn Sie direkt nach der Inhalation von Riarify schlechter Luft bekommen oder pfeifende Q
Atemgerdusche (Giemen) entwickeln, beenden Sie die Inhalation und wenden Sie unverzliglich Ihren
schnellwirksamen Bedarfsinhalator an. Wenden Sie sich sofort an Thren Arzt. Er wird g{mptome
untersuchen und Thnen gegebenenfalls eine andere Behandlung verordnen.
Siehe auch Abschnitt 4, ,,Welche Nebenwirkungen sind moglich?*.

@

z. B. wenn Sie haufiger

Wenn Thre Lungenerkrankung sich verschlimmert

Wenn sich Thre Symptome verschlimmern oder schwer zu kontrollieren si
einen separaten Bedarfsinhalator benutzen), oder wenn Ihr separater B
nicht verbessert, miissen Sie sofort [hren Arzt aufsuchen. Ihre Lung
verschlimmern und Ihr Arzt muss Thnen moglicherweise eine andefe

nkung konnte sich
handlung verordnen.

Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie R’&fv anwenden,

. wenn Sie Herzprobleme haben, etwa Angina pecto erzschmerzen, Schmerzen in der Brust),
kiirzlich aufgetretener Herzinfarkt (Myokardinf: rzinsuffizienz, Verengung der Arterien
im Herzen (koronare Herzkrankheit), Erkrank r Herzklappen oder eine andere
Auffilligkeit Ihres Herzens, oder wenn Sie ankheit haben, die als hypertrophe
obstruktive Kardiomyopathie bezeichnet wi uch als HOCM bekannt, gekennzeichnet durch
einen abnormen Herzmuskel). &

o wenn Sie Herzrhythmusstérungen faben*wie z. B. einen unregelmifBigen Herzschlag, einen
schnellen Puls oder Herzklopfen, ©dey wenn Ihnen bekannt ist, dass Ihr EKG Abweichungen

aufweist. \

. wenn Sie an einer Vere ungArterien (auch als Arteriosklerose bezeichnet), an hohem
Blutdruck oder einem % sma (abnorme Erweiterung der BlutgefaBwande) leiden.

. wenn Sie eine Sc@enﬁberfunktion haben.
L 4

o wenn Sie nied aliumwerte im Blut (Hypokalidmie) haben. Die Kombination von Riarify
mit besting nYanderen COPD-Arzneimitteln oder Arzneimitteln wie Diuretika (Arzneimittel
zur Entwa g des Korpers, um Herzkrankheiten oder Bluthochdruck zu behandeln) kann
einen stdtkep Abfall der Kaliumspiegel im Blut verursachen. Daher wird Thr Arzt
mogli eise von Zeit zu Zeit die Kaliumspiegel in Ihrem Blut bestimmen.

° @ie an einer Leber- oder Nierenerkrankung leiden.

. Wnn Sie an Diabetes leiden. Hohe Dosen von Formoterol konnen Ihren Blutzuckerspiegel
erhohen. Daher sind moglicherweise zusétzliche Untersuchungen Ihrer Blutzuckerwerte
erforderlich, wenn Sie dieses Arzneimittel zum ersten Mal anwenden bzw. danach von Zeit zu
Zeit wahrend der Behandlung.

. wenn Sie an einem Tumor der Nebennieren leiden (sogenanntes Phdochromozytom).

o wenn Sie eine Narkose erhalten sollen. In Abhidngigkeit von der Art der Narkose kann es sein,
dass Riarify mindestens 12 Stunden vor der Narkose nicht mehr angewendet werden darf.
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o wenn Sie wegen Tuberkulose (TB) behandelt werden oder wurden, oder an einer Infektion im
Brustraum leiden.

o wenn Sie ein Problem mit den Augen haben, das als Engwinkelglaukom bezeichnet wird.
. wenn Sie Schwierigkeiten beim Wasserlassen haben.
. wenn Sie an einer Infektion im Mund- oder Rachenraum leiden.

Falls einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, informieren Sie Ihren Arzt, bevor %‘ut der
Anwendung von Riarify beginnen. %
Wenn Sie medizinische Probleme haben oder hatten, wenn Sie eine Allergie haben e nicht

sicher sind, ob Sie Riarify anwenden diirfen, sprechen Sie mit Threm Arzt oder A% er, bevor Sie

den Inhalator benutzen. \

Wenn Sie Riarify bereits anwenden @

Wenn Sie Riarify oder hhere Dosen anderer Kortikosteroide schon sei %em inhalieren und Sie
in eine Stresssituation geraten (z. B. bei einer Krankenhauseinweis einem Unfall, nach einer
schweren Verletzung oder bei einer bevorstehenden Operation), b igen Sie eventuell mehr von

und Thnen diese in Form von Tabletten oder Injektionen verg , um dieser Stresssituation gerecht
zu werden.

Wenn bei Ihnen verschwommenes Sehen oder andere Se@ngen auftreten, wenden Sie sich an
Thren Arzt.

diesem Arzneimittel. In diesem Fall wird Thr Arzt méglicherwes e Thre Kortikosteroiddosis erhéhen

L 4
Kinder und Jugendliche *4 ;)
Wenden Sie Riarify nicht bei Kindern und Jugem en unter 18 Jahren an.

Anwendung von Riarify zusammen mi &n Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apothe enn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder Beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen. Dies gilt
auch fiir Arzneimittel, die Riarify é@h sind und zur Behandlung Threr Lungenerkrankung eingesetzt
werden.

Einige Arzneimittel konnen dieyWarkungen von Riarify verstdrken und Ihr Arzt wird Sie
moglicherweise sorgfaltig,l chen, wenn Sie diese Arzneimittel einnehmen (einschlielich einiger
Arzneimittel gegen HIVy, vir, Cobicistat).

*

Wenden Sie dieses \lmittel nicht zusammen mit Beta-Blockern (zur Behandlung bestimmter
Herzprobleme vzie ina pectoris oder zur Senkung des Blutdrucks) an, au3er wenn Ihr Arzt einen
Beta-Blocker ausgx ghlt hat, der Ihre Atmung nicht beeintriachtigt. Beta-Blocker (auch Beta-Blocker
in Form von tropfen) konnen die Wirkungen von Formoterol abschwichen oder vollstindig
auftheben. seits kann die gleichzeitige Anwendung von anderen Beta-2-agonistischen
Arzneimi mrzneimittel, die wie Formoterol wirken) die Wirkung von Formoterol verstarken.

von Riarify zusammen mit:

Arzneimitteln zur Behandlung von

- Herzrhythmusstorungen (Chinidin, Disopyramid, Procainamid),

- allergischen Reaktionen (Antihistaminika),

- Symptomen von Depressionen oder psychischen Stérungen, wie Monoaminoxidase-
Hemmern (z. B. Phenelzin und Isocarboxazid), trizyklischen Antidepressiva (z. B.
Amitriptylin und Imipramin), Phenothiazinen,

kann zu Verdanderungen im Elektrokardiogramm (EKG, Aufzeichnung der Herzaktivitit)

fiihren. Hierbei kann auBerdem das Risiko fiir Herzrhythmusstorungen (ventrikulire

Arrhythmien) erhoht sein.
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o Arzneimitteln zur Behandlung der Parkinson-Krankheit (Levodopa), Arzneimitteln zur
Behandlung einer Schilddriisenunterfunktion (Levothyroxin), Arzneimitteln, die Oxytocin
enthalten (das Kontraktionen der Gebarmutter verursacht), und Alkohol kann das Risiko von
Nebenwirkungen von Formoterol auf das Herz erhohen.

. Monoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmern) zur Behandlung von psychischen Stérungen,
einschlieflich Arzneimitteln mit dhnlichen Eigenschaften, wie z. B. Furazolidon und
Procarbazin, kann einen Blutdruckanstieg hervorrufen. Q

es

o Arzneimitteln zur Behandlung von Herzkrankheiten (Digoxin) kann zu einem
Kaliumspiegels in Threm Blut fithren und die Anfélligkeit fiir Herzrhythmussté n erhdhen.

. anderen Arzneimitteln zur Behandlung der COPD (Theophyllin, Amin l@ oder
Kortikosteroide) und Diuretika kann ebenfalls einen Abfall der Kaliw%bgel verursachen.

o einigen Narkosemitteln kann das Risiko fiir Herzrhythmusstérung@éhen.

. Disulfiram, einem Arzneimittel zur Behandlung von Alkoho men, oder Metronidazol,
einem Antibiotikum zur Behandlung von Infektionen, kann nwirkungen verursachen (z. B.
Ubelkeit, Erbrechen, Magenschmerzen), da in Riarify einé geringfiigige Menge an Alkohol

enthalten ist. @

Schwangerschaft und Stillzeit %
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie , schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwenck%’ ses Arzneimittels Thren Arzt oder Apotheker

um Rat. \

Wihrend der Schwangerschaft diirfen Sie Riafify nur anwenden, wenn Thr Arzt Sie dazu angewiesen
hat. Aufgrund der wehenhemmenden Wi n Formoterol sollte eine Anwendung von Riarify
wihrend der Geburt mdglichst vermiede en.
Sie sollten Riarify nicht wéhrend der t@ anwenden. Sie und Ihr Arzt miissen eine Entscheidung
treffen, ob Sie abstillen oder ob die %pie mit Riarify unterbrochen/abgesetzt werden sollte. Dabei
sind die Vorteile des Stillens fiir Ilﬁ@d und der Nutzen der Therapie fiir Sie zu beriicksichtigen.

Verkehrstiichtigkeit und F@it zum Bedienen von Maschinen
Es ist unwahrscheinlich, idrify Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum

Bedienen von Maschlr}&l

Riarify enthilt Eth

Riarify enthélt §,8 Alkohol (Ethanol) pro SpriihstoB3, entsprechend 17,712 mg pro Dosis (zwei

Spriihstéfe). Di ge in zwei SpriithstoBen dieses Arzneimittels entspricht weniger als 1 ml Bier
oder 1 ml Wei@e geringe Alkoholmenge in diesem Arzneimittel hat keine wahrnehmbaren

Auswirkun@
3. {Q'e ist Riarify anzuwenden?

Wenzn Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Threm Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei [hrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrigt zwei Spriihstofe morgens und zwei Spriihstoe abends.

Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung des Arzneimittels nicht ausreicht, sprechen Sie mit
Ihrem Arzt.
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Wenn Sie zuvor einen anderen Inhalator mit Beclometasondipropionat angewendet haben, fragen Sie
Ihren Arzt um Rat, da die effektive Dosis von Beclometasondipropionat in Riarify zur Behandlung der
COPD niedriger sein kann als bei einigen anderen Inhalatoren.

Art der Anwendung
Riarify ist zur Inhalation bestimmt.
Inhalieren Sie dieses Arzneimittel durch den Mund, wodurch es direkt in Thre Lunge gelangt.

Dieses Arzneimittel ist in einem Druckbehéltnis abgefiillt, das sich in einem Kunststoffinhalatormit

Mundstiick befindet. @
Riarify gibt es in drei verschiedenen Behéltnissgrofen: %
. ein Behiltnis mit 60 Spriihstéen (Hiiben) %

. ein Behiltnis mit 120 Spriihstoen (Hiiben)
. ein Behiltnis mit 180 Spriihstoen (Hiiben). @

Wenn Ihnen ein Behdltnis mit 60 Spriihstofen oder 120 Spriihstofien ver t wurde

Auf der Riickseite des Inhalators befindet sich ein Dosiszihler, der Sie informiert, wie viele
Spriihstée noch iibrig sind. Jedes Mal, wenn Sie auf das Druckbehalthigriicken, wird ein Spriihstof3
freigesetzt und der Dosiszihler zéhlt um 1 herunter. Achten Sie da&den Inhalator nicht fallen zu
lassen, da dies bewirken kann, dass der Dosiszdhler weiter zéihl(

Wenn Ihnen ein Behdltnis mit 180 Spriihstofien verordnet w
Auf der Riickseite des Inhalators befindet sich eine Dosi
SpriihstoBe noch tibrig sind. Jedes Mal, wenn Sie auf
freigesetzt und die Dosisanzeige dreht sich um einékl
SpriihstdBe wird in 20er-Schritten heruntergezi it
lassen, da dies bewirken kann, dass die Dosisanz

Uberpriifen des Inhalators &

Vor der ersten Anwendung des Inhalator 1tén Sie den Inhalator tiberpriifen, um sicherzustellen,

dass er einwandfrei funktioniert. Gehen Siejdabei wie folgt vor:

1. Priifen Sie je nach GroBe des N neten Behéltnisses, ob der Dosiszéhler ,,61“oder ,,121% bzw.
4‘[. N

ge, die Sie dariiber informiert, wie viele
behiltnis driicken, wird ein Spriihstof3
s Stiick weiter. Die Anzahl der verbleibenden
en Sie darauf, den Inhalator nicht fallen zu
eiter zahlt.

die Dosisanzeige ,,180° anz

2. Entfernen Sie die Schutx%)e om Mundstiick.

3. Halten Sie den Inhalat recht, wobei sich das Mundstiick unten befinden muss.

4. Richten Sie das M m von sich weg und driicken Sie fest auf das Druckbehéltnis, um einen
Spriihstof3 abzug%d

5. Priifen Sie den hler bzw. die Dosisanzeige. Wenn Sie den Inhalator zum ersten Mal
testen, sollte d ler jetzt Folgendes anzeigen.

*

endung des

o
Itnisses mit
60 SpriihstoBen

O’ DOSIS-

120

— bei Verwendung des

Behiltnisses mit
120 SpriihstoBen

180
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Anwenden des Inhalators
Beim Inhalieren sollten Sie stehen oder sitzen.
WICHTIG: Fiihren Sie die Schritte 2 bis 5 nicht zu schnell aus.

EY=

1 2 3 4

]

J J =

)

-~
T

=)

5

1. Entfernen Sie die Schutzkappe vom Mundstiick und iiberpriifen Sie, ob d@istﬁck sauber
und frei von Schmutz und Staub ist. \

2. Atmen Sie langsam und so tief wie mdglich aus, um die Lunge zu lee@

3. Halten Sie den Inhalator senkrecht mit dem Mundstiick nach unte hmen Sie das
Mundstiick zwischen die Zdhne, ohne auf das Mundstiick zu bei ;‘@mchlieﬁen Sie dann das
Mundstiick mit den Lippen, mit der Zunge flach unter dem Mu@c g

4, Atmen Sie langsam und tief durch den Mund ein, bis die Lu@ ullt ist (dies sollte etwa
4-5 Sekunden dauern). Driicken Sie unmittelbar, nachdem Sie Mit dem Einatmen begonnen
haben, fest auf den oberen Teil des Druckbehéltnisses, einen Spriihstof3 freizusetzen.

5. Halten Sie den Atem so lange wie moglich an und nel@ ie anschlieBend den Inhalator aus
dem Mund. Atmen Sie langsam aus. Atmen Sie nic n Inhalator hinein.

6. Uberpriifen Sie, dass der Zihler (60/120 Sprﬁhstél% eine Zahl heruntergezihlt bzw. dass
sich die Dosisanzeige (180 Spriihstéf3e) um Ei Iemes’Stiick weitergedreht hat.

L 4
Fiir den zweiten Spriihstof halten Sie den Inhal& a eine halbe Minute weiter senkrecht und
wiederholen Sie anschliefend die Schritte 2 bis 5.

Sollte ein ,,feiner Nebel*“ aus dem obere 1INdes Inhalators oder seitlich aus dem Mund entweichen,
ist Riarify nicht wie gewiinscht in Thre [#ing® gelangt. Inhalieren Sie einen weiteren Spriihstof3, indem
Sie die Anwendung ab Schritt 2 wie(fe( :

Stecken Sie nach der Anwendl%l@hutzkappe wieder auf das Mundstiick.
Um eine Pilzinfektion im M\%\nd Rachenraum zu vermeiden, sollten Sie nach jeder Anwendung
des Inhalators mit Wasse% er den Mund spiilen oder gurgeln (ohne es zu schlucken), oder sich

die Zihne putzen. &

Wann ein neuer In to¥ bendtigt wird

Sie sollten sich ein®g néuen Inhalator besorgen, wenn der Dosiszdhler bzw. Dosisanzeiger ,,20%
anzeigt. Wen@ en Inhalator nicht weiter an, wenn ,,0° anzeigt wird, da die im Inhalator
verbleibende enge moglicherweise nicht fiir einen vollen SpriihstoB ausreicht.

Wenn S% ig Kraft in den Hianden haben, kann es leichter sein, den Inhalator mit beiden Handen zu
halten/Dazd wird der Inhalator mit beiden Zeigefingern von oben und beiden Daumen von unten

ge

Wenr Sie Schwierigkeiten haben, den Inhalator zu betitigen, wihrend Sie einatmen, konnen Sie den
AeroChamber-Plus-Spacer benutzen. Fragen Sie Ihren Arzt oder Apotheker nach dieser Inhalierhilfe.
Es ist wichtig, dass Sie die Packungsbeilage, die mit [hrem AeroChamber-Plus-Spacer geliefert wird,
lesen und die Anweisungen zur Anwendung und Reinigung des AeroChamber-Plus-Spacers sorgfiltig
befolgen.
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Reinigung des Riarify-Inhalators
Reinigen Sie den Inhalator einmal wochentlich.

1. Das Druckbehiltnis darf nicht aus dem Inhalator genommen werden. Benutzen Sie zum
Reinigen des Inhalators kein Wasser oder andere Fliissigkeiten.

2. Entfernen Sie die Schutzkappe vom Mundstiick, indem Sie sie vom Inhalator abziehen.

3. Wischen Sie die Innen- und Aul3enseite des Mundstiicks und den Inhalator mit einem sauberen,

trockenen Tuch ab.
4. Setzen Sie die Schutzkappe des Mundstiicks wieder auf.

Wenn Sie eine groflere Menge von Riarify angewendet haben, als Sie sollten 5@}?
Es ist wichtig, dass Sie Ihre Dosis so anwenden, wie von IThrem Arzt verordnet. Erhéhe re
verordnete Dosis nicht, ohne zuvor mit Threm Arzt gesprochen zu haben. %

Wenn Sie eine groBere Menge von Riarify angewendet haben, als Sie sollten, kénne benwirkungen
wie in Abschnitt 4 beschrieben auftreten.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eine groflere Menge von Riarify angewe\ ben, als Sie
sollten, und derartige Symptome an sich bemerken. [hr Arzt mochte méglich@se einige

Blutuntersuchungen durchfiihren. Q

Wenn Sie die Anwendung von Riarify vergessen haben W
Holen Sie die Anwendung moglichst bald nach. Ist Ihre ndchst€"Rosis schon fast féllig, holen Sie die

vergessene Dosis nicht nach, sondern wenden Sie einfach di@hste Dosis zum vorgesehenen
Zeitpunkt an. Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an. Q

Informieren Sie beim Auftreten derartiger Symptome Thren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Riarify abbrechen

Es ist wichtig, dass Sie Riarify jeden Tag anwendé%e den Sie nicht die Anwendung von Riarify
und verringern Sie nicht die Dosis, auch wenn Si esser fithlen oder beschwerdefrei sind. Wenn
Sie die Anwendung beenden wollen, sprechenSie zunéchst mit Ihrem Arzt.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendunghdieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

*

N

4. Welche Nebenwirkungwﬁnﬁglich?
Wie alle Arzneimittel kann @ieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. {,

*
Es besteht das Risiko, 'XVerschlimmerung von Beschwerden wie Kurzatmigkeit und Giemen
unmittelbar nach d@endung von Riarify, was als paradoxer Bronchospasmus bezeichnet wird
(kann bis zu 1 Vf)\ 00 Behandelten betreffen). In diesem Fall sollten Sie die Anwendung von
Riarify abbrec d unverziiglich Thren schnellwirksamen Bedarfsinhalator anwenden, um
Kurzatmigkegi Giemen zu behandeln. Suchen Sie umgehend Thren Arzt auf.

Informi*% Sie umgehend Thren Arzt,
o &rj bei Thnen allergische Reaktionen wie Hautallergien, Quaddeln, Hautjucken,
tausschlag (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen), Hautrétungen, Schwellung der

Haut oder der Schleimhéute, insbesondere im Bereich der Augen, des Gesichts, der Lippen und
des Rachens (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen) auftreten.

o wenn bei [hnen Augenschmerzen oder -beschwerden, voriibergehend verschwommene Sicht,
Sehen von Lichtkreisen oder farbigen Bildern in Verbindung mit geréteten Augen auftreten.
Dies konnten Anzeichen fiir das akute Auftreten eines Engwinkelglaukoms sein (kann bis zu 1
von 10.000 Behandelten betreffen).

43



Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie wihrend der Anwendung von Riarify folgende Beschwerden
bemerken — dies konnten Symptome einer Lungenentziindung sein (kann bis zu 1 von 10 Behandelten

betreffen):

o Fieber oder Schiittelfrost

o vermehrte Bildung von Schleim, Farbdnderung des Schleims

o starkerer Husten oder verstirkte Atembeschwerden.

Mogliche Nebenwirkungen sind nachstehend nach ihrer Haufigkeit aufgefiihrt. Q

Haiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen) @

o Halsschmerzen %

o laufende oder verstopfte Nase und Niesen %W

o Pilzinfektionen des Mundes. Ausspiilen des Mundes oder Gurgeln mit Wa ie
Zihneputzen unmittelbar nach einer Inhalation konnen dabei helfen, diege enwirkungen zu
vermeiden

) Heiserkeit @
. Kopfschmerzen Q
o Harnwegsinfektion. O

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen) W

. Grippe . Racﬁ‘reizung

. Entziindung der Nasennebenhohlen . N@ uten

. juckende, laufende oder verstopfte Nase . g des Rachens

. Pilzinfektionen in Hals oder Speiserohre . dtrockenheit
(Osophagus) R rchfall

. vaginale Pilzinfektionen ‘/b Schluckbeschwerden

e Ruhelosigkeit \ Ubelkeit

. Zittern . Magenverstimmung

J Schwindel KJ e  Magenbeschwerden nach einer Mahlzeit

. gestorter oder verminderter Q . brennendes Gefiihl auf den Lippen
Geschmackssinn . (J . Zahnkaries

. Taubheitsgefiihl \ . Hautausschlag, Quaddeln, Juckreiz

o Ohrentziindung Q e  Entziindung der Mundschleimhaut, mit

. unregelméaBiger Herzs&% oder ohne Geschwlire

. Verdnderungen im El@ ardiogramm . vermehrtes Schwitzen
(Herzaktivitdt) & e Muskelkrimpfe und -schmerzen

. ungewdhnlich sefheltet Herzschlag und e Schmerzen in den Armen oder Beinen
Herzrhythmuss cn . Schmerzen in Muskeln, Knochen oder

. Herzklopfe iihl eines nicht normalen Gelenken des Brustraums
Herzschla . Midigkeit

. Gesicht e Anstieg des Blutdrucks

. erhéht@chblutung in bestimmten . Abnahme einiger Blutwerte, z. B.
Kogpergeweben bestimmte weiBe Blutkdrperchen (sog.

. éﬂh{ anfall Granulozyten), Kalium oder Cortisol

. Qu en und Husten mit Auswurf e Anstieg einiger Blutwerte: Blutzucker,

C-reaktives Protein, Anzahl der
Q Blutpléttchen, Insulin, freie Fettséduren

oder Ketone.

Selten (kann bis zu 1 von 1.000 Behandelten betreffen)

. Pilzinfektionen im Brustraum o Austreten von Blut aus einem Gefal} in das
. verminderter Appetit umgebende Gewebe
. Schlafstérungen (zu lange oder zu kurze o Abfall des Blutdrucks
Schlafdauer) . Schwiche
. starke Brustschmerzen
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. Gefiihl eines ausgebliebenen oder o Schmerzen im hinteren Bereich von Mund

zusétzlichen Herzschlags, ungewohnlich und Rachen
langsamer Herzschlag o Entziindung des Rachens
. Verschlechterung von Asthma o trockener Hals
o Schmerzen beim Wasserlassen und
hiufiges Wasserlassen
o Schwierigkeiten und Schmerzen beim

Wasserlassen
e  Nierenentziindung. Q
Sehr selten (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen)

o niedrige Anzahl an bestimmten Blutzellen (Blutplittchen) %:

o Atemnot oder Kurzatmigkeit
o Anschwellen von Hianden und Fiilen \
o Wachstumsverzogerung bei Kindern und Jugendlichen. @

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht a@zbar)

. verschwommenes Sehen. O

In sehr seltenen Fillen konnen bei langfristiger Anwendung hoc%)sierter inhalativer
Kortikosteroide Wirkungen auf den Koérper auftreten:

o Funktionsstorungen der Nebennieren (Nebennierensu ion)

o Abnahme der Knochenmineraldichte (Ausdiinnun ochen)

o Triibung der Augenlinsen (Katarakt).

Riarify enthélt kein hochdosiertes inhalatives KoR’@?oid, trotzdem mochte Thr Arzt
moglicherweise von Zeit zu Zeit die Cortisolspi%{ Threm Blut {iberpriifen.

Die folgenden Nebenwirkungen konnen ebe bei langfristiger Anwendung hochdosierter
inhalativer Kortikosteroide auftreten, die'Haufigkeit dieser Nebenwirkungen ist jedoch nicht bekannt
(Héaufigkeit auf Grundlage der Verﬁigba n Daten nicht abschétzbar):

o Depression

. Angstgefiihl, Nervositit, Err@it oder Reizbarkeit.

Diese Ereignisse treten héiuﬁg\bei indern auf.

kéy

emerken, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, dj t in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kdnnen
Nebenwirkungen au kt iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwi gen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die
Sicherheit dieseﬁ& eimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. W&@iarify aufzubewahren?
Bewa@ 1e dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* /
»Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Meldung von Nebenwirku
Wenn Sie Nebenwirku

Nicht einfrieren.
Keinen Temperaturen iiber 50°C aussetzen.
Druckbehiltnis nicht durchbohren.
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Vor Abgabe:
Im Kiihlschrank lagern (2°C — 8°C).

Nach Abgabe (d. h. nachdem Sie dieses Arzneimittel von Ihrem Apotheker erhalten haben):

Druckbehiltnis mit 60 SpriihstoBen (Hiiben): Inhalator fiir maximal 2 Monate nicht {iber
25°C lagern.

Druckbehaltnis mit 120 (aus Einzel- oder

Mehrfachpackung) und 180 Spriihstden (Hiiben): Inhalator fiir maximal 4 Monate nicht iiber
25°C lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren @gker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen dagai Schutz der

Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen @

Was Riarify enthilt

Die Wirkstoffe sind: Beclometasondipropionat (Ph.Eur.), Formoterg @at—Dihydrat (Ph.Eur.) und
Glycopyrronium.

Jede abgegebene Dosis (die Dosis, die das Mundstiick verlédsst)*enthélt 87 Mikrogramm
Beclometasondipropionat (Ph.Eur.), 5 Mikrogramm Formot marat-Dihydrat (Ph.Eur.) und
9 Mikrogramm Glycopyrronium (als 11 Mikrogramm Gl troniumbromid (Ph.Eur.)).

Jede abgemessene Dosis (die Dosis, die das Ventil.vel%) enthilt 100 Mikrogramm
Beclometasondipropionat (Ph.Eur.), 6 Mikrogranﬂ@ oterolfumarat-Dihydrat (Ph.Eur.) und
10 Mikrogramm Glycopyrronium (als 12,5 Mim m Glycopyrroniumbromid (Ph.Eur.)).

Die sonstigen Bestandteile sind: Ethanol (si schnitt 2), Salzséure, Treibmittel: Norfluran.
Dieses Arzneimittel enthalt fluorierte, T .
Jeder Inhalator mit 60 Hiiben enthélt g Norfluran (HFC-134a) entsprechend 0,009 Tonnen CO2-
Aquivalent (Treibhauspotential G 1430).

Jeder Inhalator mit 120 Hiibeneenthalt10,37 g Norfluran (HFC-134a) entsprechend 0,015 Tonnen
CO2-Aquivalent (Treibhauspoteritial GWP = 1430).

Jeder Inhalator mit 180 Hi hilt 14,259 g Norfluran (HFC-134a) entsprechend 0,02 Tonnen
CO2-Aquivalent (Treibha ntial GWP = 1430).
L 4

Wie Riarify aussieh Inhalt der Packung
Riarify ist eine D sinhalation, Losung.
L 4

Riarify besteh XHem Druckbehéltnis (aus beschichtetem Aluminium) mit einem Dosierventil. Das

Je ung enthélt ein Druckbehiltnis mit entweder 60, 120 oder 180 Hiiben. Zudem stehen
Mehtfachpackungen mit entweder 240 Hiiben (2 Druckbehéltnissen mit jeweils 120 Hiiben) oder
360 Hiiben (3 Druckbehiltnissen mit jeweils 120 Hiiben) zur Verfiigung.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
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Pharmazeutischer Unternehmer
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

Hersteller

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

Italien

Chiesi SAS %%
2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi @
41260 La Chaussée Saint Victor \
Frankreich @

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien /\/

Osterreich

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wﬁns@ setzen Sie sich bitte mit dem
indung.

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers i

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

bbarapus KJ Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Q Chiesi sa/nv

Ten.: + 359 29201205 Teél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Ceska republika Q\ Magyarorszag
Chiesi CZ s.r.0. Chiesi Hungary Kft.
Tel: +420 261221745 ®\ Tel.: +36-1-429 1060
Danmark &/ Malta
Chiesi Pharma AB ¢ & Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 46 8 753 35 N Tel: + 39 0521 2791
Deutschland ¢ Nederland
Chiesi Gmb Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +49 4 4-0 Tel: +31 88 501 64 00
Eesti W Norge
Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Pharma AB

1 4073919 TIf: +46 8 753 3520
EALada Osterreich
Chiesi Hellas AEBE Chiesi Pharmaceuticals GmbH
TnA: + 30210 6179763 Tel: +43 14073919
Espaiia Polska
Covex, SA Chiesi Poland Sp. z.0.0.
Tel: +34 91 845 02 00 Tel.: +48 22 620 1421
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France Portugal

Chiesi S.A.S. Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tél: + 33 1 47688899 Tel: + 39 0521 2791

Hrvatska Roménia

Chiesi Pharmaceuticals GmbH Chiesi Romania S.R.L.

Tel: +43 14073919 Tel: +40 212023642

Ireland Slovenija Q
Chiesi Farmaceutici S.p.A. CHIESI SLOVENIJA, d.o.o. @
Tel: +39 0521 2791 Tel: + 386-1-43 00 901 c
island Slovenska republika %
Chiesi Pharma AB Chiesi Slovakia s.r.o. @

Simi: +46 8 753 35 20 Tel: + 421 259300060 \

Italia Suomi/Finland

Chiesi Italia S.p.A. Chiesi Pharma A

Tel: +39 0521 2791 Puh/Tel: +46&3 520

Kvnpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi PH%na AB

TnA: +39 0521 2791 Tel: + 533520

Tel: +43 14073919 ’\

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iib ﬂﬁtet im.

Latvija Q
Chiesi Pharmaceuticals GmbH . Q

X9
Weitere Informationsquellen \

Arzneimittel-Agentur http:/w, ma.europa.eu/ verfiigbar.

Ausfiihrliche Informationen zsdiese Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Xo
.§,
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L
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