I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trydonis 87 mikrogrammi/5 mikrogrammi/9 mikrogrammi inhalatsiooniaerosool, lahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks inhaleeritav annus (huulikust viljuv annus) sisaldab 87 mikrogrammi
beklometasoondipropionaati, 5 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi
gliikoptirrooni (11 mikrogrammi gliikopiirroonbromiidina).

Uks mdddetud annus (klapist viljuv annus) sisaldab 100 mikrogrammi beklometasoondipropionaati,
6 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirrooni (12,5 mikrogrammi

gliikkoptirroonbromiidina).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Trydonis sisaldab 8,856 mg etanooli iihes pihustuses.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Inhalatsiooniaerosool, lahus (inhalatsiooniaerosool).

Virvitu kuni kollakas vedel lahus.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Mooduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse (KOK) sdilitusravi tidiskasvanud
patsientidel, kellel ei piisa kombinatsioonravist inhaleeritava kortikosteroidi ja pikatoimelise
beeta2-agonistiga vdi kombinatsioonravist pikatoimelise beeta2-agonisti ja pikatoimelise muskariini
antagonistiga (toime kohta siimptomite kontrollimisele ja dgenemiste viltimisele vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on kaks inhalatsiooni kaks korda 66péaevas.
Maksimaalne annus on kaks inhalatsiooni kaks korda 66péevas.

Patsientide eririhmad

Eakad
Eakatel (65-aastased ja vanemad) ei ole vaja annust kohandada.

Neerufunktsiooni kahjustus

Trydonist voib kasutada soovitatavas annuses kerge (glomerulaarfiltratsiooni kiirus [glomerular
filtration rate, GFR] > 50 kuni < 80 ml/min/1,73 m?) kuni mddduka (GFR > 30 kuni

< 50 ml/min/1,73 m?) neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel. Kasutamist raske neerufunktsiooni
kahjustusega (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) vdi dialiiiisi vajavatel 1dppstaadiumis neeruhaigusega (GFR
< 15 ml/min/1,73 m?) patsientidel, eriti, kui sellega kaasneb kehakaalu oluline langus, tuleb kaaluda
ainult juhul, kui oodatav kasu iiletab véimaliku riski (vt 16igud 4.4 ja 5.2).




Maksafunktsiooni kahjustus

Trydonise kasutamise kohta raske maksafunktsiooni kahjustusega (klassifitseeritud Childi-Pugh’
klass C) patsientidel asjakohased andmed puuduvad ja neil patsientidel tuleb ravimit kasutada
ettevaatusega (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Puudub Trydonise asjakohane kasutus lastel (alla 18 aasta vanused) kroonilise obstruktiivse

kopsuhaiguse (KOK) nédidustusel.
Manustamisviis
Inhalatsiooniks.

Ravimi nouetekohaseks manustamiseks peab arst voi mdni teine tervishoiutdotaja nditama patsiendile
inhalaatori diget kasutamist. Samuti peavad nad korraparaselt kontrollima, kas patsiendi
inhaleerimistehnika on &ige (vt 161k ,,Kasutusjuhised* allpool). Patsiendile tuleb soovitada pakendi
infoleht hoolikalt 1dbi lugeda ja jargida selles antud kasutusjuhiseid.

Ravimi inhalaatori tagakiiljel on annuseloendur v6i annusendidik, mis néitab allesolevate annuste
arvu. Iga kord, kui patsient vajutab 120 annusega rohukonteinerit, vabastatakse iiks lahuse pihustus ja
loendur loeb tihe annuse vahemaks.

Iga kord, kui patsient vajutab 180 annusega rohukonteinerit, vabastatakse iliks lahuse inhalatsioon ja
ndidik nihkub veidi edasi. Allesolevate pihustuste arvu kuvatakse 20 kaupa.

Patsienti tuleb teavitada, et inhalaatorit ei tohi maha pillata, sest selle tagajérjel voib loendur annuste
arvu vihemaks loendada.

Kasutusjuhised

Inhalaatori ettevalmistamine

Enne inhalaatori esmakordset kasutamist peab patsient inhalaatori tdokorda seadmiseks pihustama iihe
annuse ohku (eeltditmine). Enne 120 voi 180 pihustusega rohukonteineri ettevalmistamist peab olema
loenduris/ndidikul kuvatud vastavalt number 121 voi 180. Pérast ettevalmistamist peab olema
loenduris/nédidikul kuvatud number 120 vai 180.

Inhalaatori kasutamine
Inhalaatorist inhaleerimisel peab patsient seisma piisti voi istuma sirge seljaga. Tuleb toimida

jérgmiselt.

OLULINE! Toiminguid 2...5 ei tohi sooritada liiga kiiresti.

1. Patsient peab eemaldama huulikult kaitsekorgi, kontrollima, et huulik oleks puhas ja tolmuvaba
ning muude vddrosakesteta.

2. Patsient peab oma kopsude tiihjendamiseks aeglaselt ja voimalikult siigavalt vilja hingama.

3. Patsient peab hoidma inhalaatorit vertikaalselt, mahutiosa iileval, ja asetama huuliku hammaste
vahele ilma seda hammustamata. Huuled tuleb sulgeda timber huuliku ja keel peab olema sirgelt
selle all.

4, Samal ajal peab patsient hingama aeglaselt ja siigavalt suu kaudu sisse, kuni kopsud on dhku

téis (selleks kulub ligikaudu 4...5 sekundit). Kohe pérast sissehingamise alustamist peab patsient
vajutama tugevalt rohukonteineri {ilemisele otsale, et vabastada {iks pihustus.

5. Seejarel peab patsient hinge kinni hoidma nii kaua, kui on véimalik, eemaldama inhalaatori
suust ja hingama aeglaselt vélja. Patsient ei tohi vélja hingata inhalaatorisse.
6. Seejarel peab patsient kontrollima annuseloendurit voi annusendidikut ja veenduma, et see on

vastavalt edasi litkunud.

Teise pihustuse sissehingamiseks peab patsient hoidma inhalaatorit vertikaalasendis ligikaudu
30 sekundit ja kordama 2. kuni 6. toimingut.



Kui pérast inhaleerimist tuleb kas inhalaatorist v6i suunurkadest udu, tuleb protseduuri korrata alates
2. toimingust.

Pérast kasutamist peab patsient sulgema inhalaatori huuliku kaitsekorgiga ja kontrollima
annuseloendurit v3i annusendidikut.

Pérast inhaleerimist peab patsient loputama oma suud veega vdi kuristama ilma vett alla neelamata voi
pesema hambad (vt ka 101k 4.4).

Millal tuleb hankida uus inhalaator?

Patsientidele tuleb soovitada hankida uus inhalaator, kui annuseloenduril voi -ndidikul on kuvatud
number 20. Nad peavad l10petama inhalaatori kasutamise, kui loenduril voi néidikul on kuvatud 0, sest
seadmes ei pruugi olla alles piisavalt pihustuse tdisannuse vabastamiseks.

Lisajuhised patsientide eririihmadele
Norga kdehaardega patsientidel v3ib olla lihtsam hoida inhalaatorit molema kéega. Sellisel juhul tuleb
nimetissormed asetada rdhukonteineri peale ja mdlemad podidlad inhalaatori alla.

Patsiendid, kellel on raskusi aerosooli manustamise ja sissehingamise siinkroonimisega, voivad
kasutada AeroChamber Plusi vahemahutit, mida tuleb nduetekohaselt puhastada vastavalt infolehes
antud juhistele. Arst v4i apteeker peab patsienti juhendama, kuidas inhalaatorit ning vahemahutit
Oigesti kasutada ja selle eest hoolt kanda, ning kontrollima kasutustehnikat, et tagada inhaleeritud
toimeaine optimaalne joudmine kopsudesse. Selleks peavad AeroChamber Plusi kasutavad patsiendid
hingama iihe korra pidevalt, aeglaselt ja sligavalt vahemahuti kaudu sisse, nii et manustamisel ja
inhaleerimisel ei ole ajalist vahet. Alternatiivselt véivad patsiendid ravimi omastamiseks pérast
manustamist lihtsalt sisse ja vilja hingata (suu kaudu), nagu on juhendatud vahemahuti infolehes (vt
loigud 4.4. ja 5.2).

Puhastamine

Inhalaatori korrapéraseks puhastamiseks peavad patsiendid iga nidal eemaldama huulikult korgi ning
puhastama huulikut seest ja viljast kuiva lapiga. Nad ei tohi eemaldada rdhukonteinerit annusetditurist
ega kasutada huuliku puhastamiseks vett voi teisi vedelikke.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Mitte kasutada akuutseks raviks

Ravim ei ole ndidustatud dgedate bronhospasmi episoodide raviks ega haiguse akuutse dgenemise
raviks (st hooravimina).

Ulitundlikkus
Pérast manustamist on teatatud kohestest iilitundlikkusreaktsioonidest. Kui ilmnevad allergilistele
reaktsioonidele viitavad ndhud, eriti angioddeem (sh hingamis- v4i neelamisraskused; keele-, huulte-

ja nédoturse), urtikaaria voi nahaloove, tuleb ravi viivitamatult katkestada ja alustada alternatiivset ravi.

Paradoksaalne bronhospasm

Kohe pérast manustamist voib tekkida paradoksaalne bronhospasm koos vilistava hingamise ja
hingamisraskuste siivenemisega. Seda tuleb viivitamatult ravida mone kiiretoimelise inhaleeritava
bronhilodgastiga (leevendusravim). Ravi tuleb kohe katkestada, tuleb hinnata patsiendi seisundit ja
vajadusel alustada alternatiivset ravi.



Haiguse siivenemine

Soovitatav on ravi mitte 10petada jarsku. Kui patsient peab ravi ebaefektiivseks, tuleb ravi jétkata, kuid
poorduda arsti poole. Leevendavate bronhilddgastite kasutamise sagenemine néitab pdhihaiguse
siivenemist ja annab pdhjuse ravi iimberhindamiseks. Siimptomite ootamatu voi kiire siivenemine voib
olla eluohtlik ja patsient peab minema viivitamatult arstlikule Idbivaatusele.

Kardiovaskulaarsed toimed

Pikatoimeliste beeta-2-agonistide ja pikatoimeliste muskariini antagonistide olemasolu t5ttu tuleb
Trydonist kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on siidame riitmihiired, eriti kolmanda astme
atrioventrikulaarne blokaad ja tahhiiariitmiad (kiire ja/voi ebaiihtlane siidame 166gisagedus, sh kodade
virvendus), idiopaatiline subvalvulaarne aordistenoos, hiipertroofiline obstruktiivne kardiomiiopaatia,
raske siidamehaigus (eriti d4ge miiokardiinfarkt, isheemiline siidamehaigus, siidame paispuudulikkus),
oklusiivsed vaskulaarsed haigused (eriti ateroskleroos), arteriaalne hiipertensioon ja aneuriism.

Samuti tuleb ettevaatusega ravida patsiente, kellel on diagnoositud vGi kahtlustatakse kas
kaasasiindinud voi ravimitest pohjustatud QTc-intervalli pikenemist (QTc > 450 millisekundit meestel
vOi > 470 millisekundit naistel). Trydonise kliinilistest uuringutest jéeti vélja patsiendid, kellel oli
diagnoositud eespool kirjeldatud kardiovaskulaarsed seisundid.

Halogeenitud anesteetikumidega anesteesia planeerimisel tuleb tagada, et Trydonist ei manustata
viahemalt 12 tundi enne anesteesia algust, kuna on oht siidame riitmihiirete tekkeks.

Ettevaatusega tuleb ravida ka tiireotoksikoosi, suhkurtdve, feokromotsiitoomi ja ravimata
hiipokaleemiaga patsiente.

Kopsupodletik KOK-iga patsientidel

Inhaleeritavate kortikosteroididega ravitavatel KOK-iga patsientidel on tdheldatud kopsupdletiku, sh
haiglaravi vajava kopsupodletiku esinemissageduse suurenemist. On leitud tdendeid kopsupdletiku
tekkeriski suurenemise kohta steroidide annuse suurendamisel, kuid seda ei ole kdigi uuringute 15ikes
16plikult toestatud.

Puuduvad loplikud kliinilised tdendid inhaleeritavate kortikosteroidide klassisiseste erinevuste kohta
seoses kopsupdletiku tekkeriski suurusega.

Arstid peavad olema téhelepanelikud kopsupdletiku véimaliku tekkimise suhtes KOK-iga patsientidel,
sest selle infektsiooni kliinilised tunnused kattuvad KOK-i dgenemiste siimptomitega.

KOK-iga patsientidel kuuluvad kopsupdletiku riskitegurite hulka suitsetamine, korgem iga, madal
kehamassiindeks (KMI) ja raske KOK.

Kortikosteroidide siisteemsed toimed

Siisteemsed toimed voivad ilmneda mis tahes inhaleeritava kortikosteroidiga, eriti pikaajaliselt
maédratud suurte annuste korral. Trydonise 60pdevane annus vastab inhaleeritava kortikosteroidi
keskmisele annusele. Lisaks ilmnevad need toimed mérksa vidiksema tdenidosusega kui suukaudsete
kortikosteroidide manustamisel. Voimalikud siisteemsed toimed on muu hulgas jargmised: Cushingi
siindroom, Cushingi-laadsed tunnused, neerupealiste supressioon, kasvupeetus, luu mineraalse
tiheduse vihenemine ja harvemini ka erinevad psiihholoogilised voi kditumishéired, sh
psithhomotoorne hiiperaktiivsus, unehéired, drevus, depressioon voi agressiivsus (eriti lastel). Seetdttu
on oluline patsiendi korraparane l&bivaatus.

Trydonist tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel on aktiivne voi latentne
kopsutuberkuloos, ja hingamisteede seen- ja viirusinfektsioonidega patsientidele.



Hiipokaleemia

Beeta2-agonistravi tagajérjel voib tekkida potentsiaalselt raske hiipokaleemia. See vdib pohjustada
kardiovaskulaarseid kdrvaltoimeid. Eriti ettevaatlik tuleb olla raske haigusega patsientidega, sest
hiipoksia vGib seda korvaltoimet voimendada. Hiipokaleemiat vOib voimendada ka samaaegne ravi
muude hiipokaleemiat esile kutsuda voivate ravimitega, néiteks ksantiini derivaatide, steroidide ja
diureetikumidega (vt 16ik 4.5).

Ettevaatlik soovitatakse olla ka mitme leevendava bronhilodgasti kasutamisel. Sellistes olukordades
soovitatakse jalgida seerumi kaaliumisisaldust.

Hiipergliikkeemia

Formoterooli inhaleerimine voib pohjustada vere glitkoosisisalduse suurenemist. Seetdttu tuleb
suhkurtovega patsientidel jalgida ravi ajal vere gliikoosisisaldust kehtivate ravijuhendite kohaselt.

Antikolinergiline toime

Gliikopiirrooni tuleb ettevaatusega kasutada suletudnurga glaukoomi, prostaatilise hiiperplaasia voi
kusepeectusega patsientidel. Patsiente tuleb teavitada dgeda suletudnurga glaukoomi nidhtudest ning
stimptomitest ja sellest, et nende nihtude ning siimptomite tekkimisel tuleb 16petada Trydonise
kasutamine ja votta viivitamatult iihendust oma arstiga.

Lisaks ei ole pikaajaline koosmanustamine muude antikolinergikume sisaldavate ravimitega
soovitatav glitkopiirrooni antikolinergilise toime tottu (vt 15ik 4.5).

Raske neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid

Raske neerufunktsiooni kahjustusega, sh dialiiiisi vajavatel [dppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidel, eriti, kui sellega kaasneb kehakaalu oluline langus, voib Trydonist kasutada ainult juhul,
kui oodatav kasu iiletab voimaliku riski (vt 10ik 5.2). Neid patsiente tuleb jalgida vGimalike
kdrvaltoimete tekkimise suhtes.

Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel vdib Trydonist kasutada ainult juhul, kui oodatav
kasu iiletab v&imaliku riski (vt 161k 5.2). Neid patsiente tuleb jdlgida voimalike korvaltoimete
tekkimise suhtes.

Orofariingeaalsete infektsioonide viltimine

Orofarlingeaalse kandidiaasi riski vihendamiseks tuleb patsientidel soovitada pérast maddratud annuse
inhaleerimist loputada oma suud veega ilma seda alla neelamata voi pesta hambaid.

Négemishdired

Kortikosteroidide siisteemsel ja toopilisel kasutamisel v3ib esineda ndgemishéireid. Kui patsiendil
tekib ndgemise dhmastumine voi muid ndgemishdireid, tuleb kaaluda patsiendi suunamist silmaarsti
juurde, et uurida véimalikke pShjusi, mis vdivad olla muu hulgas kae, glaukoom voi harvikhaigused,
nditeks tsentraalne seroosne korioretinopaatia (CSCR), mida on tidheldatud kortikosteroidide
siisteemsel ja toopilisel kasutamisel.

Etanooli sisaldus

Ravim sisaldab 8,856 mg etanooli iihes pihustuses, mis vastab 17,712 mg-le iihes kahest pihustusest
koosnevas annuses. Teoreetiline koostoimevdimalus on eriti tundlikel patsientidel, kes votavad
disulfiraami v&i metronidasooli.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilised koostoimed

Kuna gliikopiirroon eritub peamiselt neerude kaudu, voib koostoimeid esineda ravimitega, mis
toimivad renaalsele eritumismehhanismile (vt 15ik 5.2). Neerudes avalduva orgaanilise katiooni
transporti inhibeeriva toime tottu inhaleeritava glitkopiirrooni jaotumisele (OCT2- ja
MATE]-transporterite inhibiitorina katsetati tsimetidiini) suurenes tsimetidiiniga koosmanustamisel
vihesel miédral gliikopiirrooni iildine kontsentratsioonikovera alune pindala (AUC.) (16%) ja véhenes
veidi selle renaalne kliirens (20%).

Beklometasoon soltub CYP3A metabolismist vihem kui moned muud kortikosteroidid ja iildiselt on
koostoimed vihetdendolised. Siiski ei saa tugevatoimelise CYP3A inhibiitori (nt ritonaviir,
kobitsistaat) samaaegsel kasutamisel vilistada siisteemsete korvaltoimete voimalust ja seetdttu
soovitatakse nende ravimite kasutamisel olla ettevaatlik ja patsiente nduetekohaselt jéalgida.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Formoterool

Inhaleeritavat formoterooli kasutavatel patsientidel tuleb véltida mittekardioselektiivsete
beetablokaatorite (sh silmatilgad) kasutamist. Kui neid mdjuvatel pdhjustel siiski manustatakse,
viheneb vdi kaob formoterooli toime.

Muude beeta-adrenergiliste ravimite samaaegne kasutamine voib pohjustada aditiivseid toimeid,
seetOttu tuleb olla ettevaatlik muude beeta-adrenergiliste ravimite médramisel samaaegselt
formoterooliga.

Samaaegne ravi kinidiini, disopiiramiidi, prokaiinamiidi, antihistamiinide, monoamiini oksiidaasi
inhibiitorite, tritsiikliliste antidepressantide ja fenotiasiinidega voib pikendada QTc-intervalli ning
suurendada ventrikulaarsete riitmihdirete riski. Lisaks vdivad levodopa, levotiiroksiin, oksiitotsiin ja
alkohol ndrgendada siidame beeta2-stimpatomimeetikumide taluvust .

Samaaegne ravi monoamiini oksiidaasi inhibiitoritega, sh sarnaste omadustega ravimitega nagu
furasolidoon ja prokarbasiin, v3ib pdhjustada hiipertensiivseid reaktsioone.

Patsientidel, kes saavad samaaegselt anesteesiat halogeenitud siisivesinikega, on suurem riitmihdirete
tekkerisk.

Samaaegne ravi ksantiini derivaatide, steroidide voi diureetikumidega v3ib vdimendada
beeta2-agonistide voimalikku hiipokaleemilist toimet (vt 15ik 4.4). Hiipokaleemia vib digitaalise
gliikosiididega ravi saavatel patsientidel pdhjustada eelsoodumust riitmihdirete tekkeks.

Gliikopiirroon
Trydonise pikaajalist koosmanustamist muude antikolinergikume sisaldavate ravimitega ei ole uuritud

ja seetottu ei ole see soovitatav (vt 101k 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Puuduvad kogemused voi tdendid ohutusega seotud probleemidest propellendi norfluraani (HFA134a)
kasutamise kohta inimestel raseduse vdi imetamise ajal. Siiski ei ilmnenud uuringutes HFA134a toime
kohta kliiniliselt olulisi kdrvaltoimeid loomade reproduktiivsele funktsioonile ja embriionaalsele
arengule.

Rasedus

Trydonise kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal.



Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). On teada, et
gliikokortikoidid avaldavad toimet tiinuse varases jargus, samas kui beeta2-stimpatomimeetikumidel,
nt formoterool, on tokoliiiitiline toime. Seetdttu on ettevaatusena parem véltida Trydonise kasutamist
raseduse ja slinnituse ajal.

Trydonist voib kasutada raseduse ajal ainult juhul, kui oodatav kasu patsiendile tiletab voimaliku riski
lootele. Imikute ja vastsiindinute emasid, kes saavad suuri annuseid, tuleb jélgida neerupealiste
supressiooni suhtes.

Imetamine

Puuduvad asjakohased kliinilised andmed Trydonise kasutamise kohta inimestel imetamise ajal.
Gliikokortikoidid erituvad rinnapiima. On asjakohane oletada, et beklometasoondipropionaat ja selle
metaboliidid erituvad samuti rinnapiima.

Ei ole teada, kas formoterool voi gliikopiirroon (sh nende metaboliidid) erituvad rinnapiima, kuid neid
on tuvastatud lakteerivate loomade piimas. Antikolinergikumid, nt gliikopiirroon, vdivad pérssida
laktatsiooni.

Rinnaga toitmise katkestamine vdi Trydonisega ravi katkestamine/ravist hoidumine tuleb otsustada,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Konkreetseid uuringuid Trydonise ohutuse kohta inimeste fertiilsusele ei ole 1dbi viidud. Loomkatsed
on nadidanud fertiilsuse hiireid (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Trydonis ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise véimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini KOK-i v3i astmaga patsientidel teatatud korvaltoimed olid (vastavad
esinemissagedused) diisfoonia (0,3% ja 1,5%) ja suuddne kandidiaas (0,8% ja 0,3%), mida tavaliselt
seostatakse inhaleeritavate kortikosteroididega; lihasespasmid (0,4% ja 0,2%), mida vdib seostada
pikatoimelise beeta2-agonistiga, ja suukuivus (0,4% ja 0,5%), mis on tiiiipiline antikolinergiline
kdorvaltoime.

Astmaatilistel patsientidel kalduvad korvaltoimed tekkima esimese 3 kuu jooksul pérast ravi
alustamist ja nende esinemissagedus viheneb pikemaajalisel kasutamisel (pérast 6 ravikuud).

Korvaltoimete koondtabel

Allpool on loetletud kliiniliste uuringutes ja turuletulekujargselt esinenud
beklometasoondipropionaadi/formoterooli/gliikopiirrooniga seostatud korvaltoimed, samuti eraldi
turustatavate komponentidega seostatud korvaltoimed; need on loetletud organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse jérgi.

Korvaltoimete esinemissagedused on mééaratletud jargmiselt: vaga sage (> 1/10), sage

(= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



MedDRA-

.. . Korvaltoime Esinemissagedus
organsiisteemi klass
Kopsupdletik (KOK-iga patsientidel), farlingiit,
suuddne kandidiaas, kuseteede infektsioon', Sage
nasofariingiit!
Infektsioonid ja Gripp!, suuddne seeninfektsioon, orofariingeaalne
infestatsioonid kandidiaas, sofageaalne kandidiaas', fungaalne .
R 2. 1 Aeg-ajalt
(oro)fariingiit, sinusiit’, riniit', gastroenteriit',
vulvovaginaalne kandidiaas'
Alumiste hingamisteede seeninfektsioon Harv
Vere ja liimfisiisteemi Granulotsiitopeenia’ Aeg-ajalt
hiired Trombotsiitopeenia' Viga harv
Allergiline dermatiit’ Aeg-ajalt
Immuunsiisteemi hdired Ulitundlikkusreaktsioonid, sh eriiteem; huulte, nio- Harv
, silma- ja farlingeaalne 6deem
Endokriinsiisteemi hiired | Neerupealiste supressioon! Viga harv
Ainevahetus- ja Hiipokaleemia, hiipergliikeemia Aeg-ajalt
toitumishdired S66giisu vihenemine Harv
Rahutus' Aeg-ajalt
Psiihhomotoorne hiiperaktiivsus', unehdired', o
s N . .. ) Esinemissagedus
Psiihhiaatrilised hdired drevus, depressioon’, agressiivsus', muutused
e . ) teadmata
kditumises (peamiselt lastel)
Unetus Harv
Peavalu Sage
Nérvisiisteemi hdired Treemor, pearinglus, diisgeusia', hiipesteesia' Aeg-ajalt
Hiipersomnia Harv
. - . ~ Esinemissagedus
Silma kahjustused Négemise dhmastumine (vt ka 101k 4.4) tcadmata
Glaukoom', katarakt' Viga harv
Kodrva ja labiirindi C .
kahjustused Otosalpingiit Aeg-ajalt
Kodade virvendus, elektrokardiogrammis QT
pikenemine, tahhiikardia, tahhiiariitmia’, Aeg-ajalt
palpitatsioonid
Stidame héired Stenokardia (stabiilne' ja ebastabiilne),
ekstrasiistolid (ventrikulaarsed' ja
. . Harv
supraventrikulaarsed), nodaalne riitm,
siinusbradiikardia
. — = T : —
Vaskulaarsed hiired Hiipereemia', nahgohetus , hiipertensioon Aeg-ajalt
Vere ekstravasatsioon Harv
Diisfoonia Sage
Astmaatiline kriis', koha, produktiivne koha!', .
. . 1 e , Aeg-ajalt
. . kdridrritus, epistaksis', fariingeaalne eriiteem
Respiratoorsed, rindkere 1 - -
. .. - Paradoksaalne bronhospasm', astma dgenemine,
ja mediastiinumi héired i N -
orofariingeaalne valu, farlingeaalne pdletik, Harv
kurgukuivus
Diispnoe! Viga harv
Diarrda', suukuivus, diisfaagia', iiveldus,
Seedetrakti hdired diispepsia', pdletav tunne huultel', hambakaaries', | Aeg-ajalt
(aftoosne) stomatiit
Nabha ja nahaaluskoe Nahaloove', urtikaaria, pruuritus, hiiperhidroos' Aeg-ajalt
kahjustused Angioddeem! Harv
. S Lih i lialgi lu j4 tes!, luu- j .
Lihaste, luustiku ja i asspasm}d, miia Z;;121, valu jasemetes', luu- ja Acg-ajalt
. . lihasevalu rindkeres
sidekoe kahjustused 1 -
Kasvupeetus Viga harv




MedDRA- ~ . . .
. . Korvaltoime Esinemissagedus
organsiisteemi klass
N?emde ja kuseteede Diisuuria, kusepeetus, nefriit! Harv
hiired
Uldised hiired ja Visimus', Aeg-ajalt
manustamiskoha Asteenia Harv
reaktsioonid Perifeerne 6deem! Viga harv
Suurenenud C-reaktiivse valgu sisaldus!,
suurenenud trombotsiiiitide arv!, suurenenud
vabade rasvhapete sisaldus', suurenenud Aeg-ajalt
Uuringud insuliinisisaldus veres', suurenenud ketokehade
sisaldus veres', vihenenud kortisoolisisaldus'
Vererdhu tdus', vererdhu langus' Harv
Viihenenud luutihedus! Viga harv

1 Kdrvaltoimed, millest on teatatud ravimi vihemalt iihe koostisosa ravimi omaduste kokkuvdttes, kuid mida ei tiheldatud
kdrvaltoimetena Trydonise kliinilise véljatdStamise kaigus.

Taheldatud korvaltoimeid on tiiiipiliselt haigustega seostatud jargmiselt:

Beklometasoondipropionaat

Kopsupdletik, suudone seeninfektsioonid, alumiste hingamisteede seeninfektsioon, diisfoonia,
kurguérritus, hiipergliilkeemia, psiihhiaatrilised héired, vihenenud kortisoolisisaldus, ndgemise
dhmastumine.

Formoterool

Hiipokaleemia, hiipergliikeemia, treemor, palpitatsioonid, lihasspasmid, elektrokardiogrammis QT
pikenemine, vererdohu tous, vererShu langus, kodade virvendus, tahhiikardia, tahhiiariitmia,
stenokardia (stabiilne ja ebastabiilne), ventrikulaarsed ekstrasiistolid, nodaalne riitm.

Gliikopiirroon
Glaukoom, kodade virvendus, tahhiikardia, palpitatsioonid, suukuivus, hambakaaries, diisuuria,

kusepeetus, kuseteede infektsioon.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Trydonise iileannustamisel vGivad ndhud ja siimptomid tekkida liksikkomponentide farmakoloogilise
toime tagajérjel, sh need, mida on tdheldatud muude beeta2-agonistide vdi antikolinergikumide
tleannustamisel ja mis thtivad inhaleeritavate kortikosteroidide klassi teadaolevate toimetega (vt
16ik 4.4). Uleannustamisel peab patsient saama toetavat siimptomaatilist ravi ja teda tuleb vajadusel
nduetekohaselt jélgida.

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained,

adrenerglised ained kombinatsioonis antikolinergiliste ainetega, k.a kolmikkombinatsioonid
kortikosteroididega. ATC-kood: RO3AL09.
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Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Trydonise ravimvorm on beklometasoondipropionaati, formoterooli ja gliikkopiirrooni (BDP/FF/G)
sisaldav lahus, mis moodustab aerosooli {ilipeente osakestega, mille aerodiinaamilise diameetri
mediaan (mass median aerodynamic diameter, MMAD) on ligikaudu 1,1 mikromeetrit, sisaldades
koiki kolme komponenti. Trydonise aerosooliosakesed on keskmiselt oluliselt vdiksemad kui
mittelilipeente osakestega ravimvormidel. Beklometasoondipropionaadi toime on sellisel juhul
tugevam kui ravimvormidel, mille osakesed on mitteiilipeened (Trydonises sisalduv 100 mikrogrammi
iilipeent beklometasoondipropionaati vordub 250 mikrogrammi beklometasoondipropionaadiga
mitteiilipeenes ravimvormis).

Beklometasoondipropionaat

Soovitatavates annustes inhalatsiooni teel manustatav beklometasoondipropionaat avaldab kopsudes
poletikuvastast toimet. Gliikokortikoide kasutatakse laialdaselt poletiku supresseerimiseks krooniliste
hingamisteede poletike korral. Nende toimet vahendab seondumine gliikkokortikoidretseptoritega
tsiitoplasmas, mille tulemusena suureneb poletikuvastaseid valke kodeerivate geenide transkriptsioon.

Formoterool

Formoterool on selektiivne beeta2-adrenergiline agonist, mis 160gastab hingamisteede p6drduva
obstruktsiooniga patsientidel bronhide silelihaseid. Bronhodilateeriv toime algab kiiresti kuni
1...3 minuti jooksul pérast inhaleerimist ja kestab 12 tundi pérast ihekordset annust.

Gliikopiirroon
Gliikopiirroon on suure afiinsusega pikatoimeline muskariiniretseptori antagonist (antikolinergikum),

mida inhaleeritakse bronhodilateerivas ravis. Gliikopiirroon blokeerib atsetiitilkoliini bronhe ahendava
toime hingamisteede silelihasrakkudele ja laiendab seega hingamisteid. Nagu on ndidatud, on
gliikoptirroonbromiid suure afiinsusega muskariiniretseptori antagonist, millel on iile nelja korra
suurem selektiivsus inimese M3-retseptorite suhtes vorreldes inimese M2-retseptoritega.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

KOK-i kliinilise arendusprogrammi I1I faas tehti BDP/FF/G-ga annuses 87/5/9 ja holmas kahte
52-nédalast aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringut. Uuringus TRILOGY vorreldi BDP/FF/G-d
beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsiooni annusega 100/6 mikrogrammi
kaks inhalatsiooni kaks korda 66péaevas (1368 randomiseeritud patsienti). Uuringus TRINITY vorreldi
BDP/FF/G-d tiotroopiumi inhalatsioonipulbriga kdvakapslis annuses 18 mikrogrammi iiks
inhalatsioon iiks kord 66péevas. Lisaks vorreldi toimeid kolme ravimi ekstemporaalse
kombinatsiooniga, mis koosnes beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud
kombinatsioonist annuses 100/6 mikrogrammi (vastab manustatud annusele 84,6/5,0 mikrogrammi)
kaks inhalatsiooni kaks korda 66péevas pluss tiotroopiumi inhalatsioonipulbrist kovakapslis annuses
18 mikrogrammi iiks inhalatsioon iiks kord 60pdevas (2691 randomiseeritud patsienti). Molemad
uuringud tehti KOK-i kliinilise diagnoosiga, raske- kuni vdga raske dhuvoolu piiratusega (FEV; alla
50% eeldatust) patsientidel, kelle siimptomeid hinnati KOK-i hindamistestis (COPD Assessment Test,
CAT) 10 vdi enama palliga ja kellel oli eelnenud aastal olnud véhemalt iiks KOK-i dgenemine.
Nendes kahes uuringus ligikaudu 20% patsientidest kasutasid AeroChamber Plusi vahemahutit.
Lisaks tehti BDP/FF/G Kkliinilise efektiivsuse ja ohutuse kinnitamiseks kaks I1Ib faasi uuringut.
TRISTAR oli 26-nédalane aktiivse vordlusravimiga avatud uuring, milles vorreldi BDP/FF/G-d
ekstemporaalse kombinatsiooniga, mis koosnes jérgmisest fikseeritud kombinatsioonist:
flutikasooni/vilanterooli inhalatsioonipulber annuses 92/22 mikrogrammi {iks inhalatsioon {iks kord
O0péevas pluss tiotroopiumi inhalatsioonipulber kdvakapslis annuses 18 mikrogrammi iiks
inhalatsioon iiks kord 66pdevas (1157 randomiseeritud patsienti). TRIBUTE oli 52-nédalane aktiivse
vordlusravimiga uuring, mis vordles BDP/FF/G-d jargmise fikseeritud kombinatsiooniga:
indakaterooli/gliikopiirrooni inhalatsioonipulber kovakapslis annuses 85/43 mikrogrammi tiks
inhalatsioon iiks kord 66pdevas (1532 randomiseeritud patsienti). Mdlemad uuringud viidi 14bi
KOK-iga patsientidega sarnastel ravirilhmadel nagu TRILOGY ja TRINITY uuringutes.
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KOK-i digenemiste vihenemine

Beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsiooniga virreldes vdahendas
BDP/FF/G mdoddukate/raskete dgenemiste esinemissagedust 52 nédala jooksul 23% (esinemissagedus
0,41 vs. 0,53 juhtu patsiendi kohta aastas, p = 0,005). Tiotroopiumiga vorreldes vihendas BDP/FF/G
mdodukate/raskete dgenemiste esinemissagedust 52 nddala jooksul 20% (esinemissagedus 0,46 vs.
0,57 juhtu patsiendi kohta aastas, p = 0,003). Vorreldes indakaterooli ja gliikkopiirrooni fikseeritud
kombinatsiooniga vihendas BDP/FF/G moddukate/raskete dgenemiste esinemissagedust 52 nédala
jooksul 15% (esinemissagedus 0,50 vs. 0,59 juhtu patsiendi kohta aastas, p = 0,043).Tiotroopiumiga
vorreldes vihendas BDP/FF/G ka raskete dgenemiste esinemissagedust (s.t ilma mdodukaid dgenemisi
arvestamata) 32% (esinemissagedus 0,067 vs. 0,098 juhtu patsiendi kohta aastas, p = 0,017).
BDP/FF/G vordlemisel kolme ravimi ekstemporaalse kombinatsiooniga, mis koosnes
beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsioonist koos
tiotroopiumiga,erinevusi ei tdheldatud (mdddukate/raskete dgenemiste esinemissagedus 0,46 vs. 0,45
juhtu patsiendi kohta aastas).

Lisaks pikendas BDP/FF/G vdrreldes nii beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud
kombinatsiooni kui ka tiotroopiumiga oluliselt acga esimese dgenemiseni (riskitiheduse suhe vastavalt
0,80 ja 0,84, p-véirtus vastavalt 0,020 ja 0,015), kusjuures BDP/FF/G ja kolme ravimi
(beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsioon pluss tiotroopium)
ekstemporaalse kombinatsiooni vahel (riskitiheduse suhe 1,06) erinevused puudusid.

Toimed kopsufunktsioonile

Manustamiseelne FEV,

Beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsiooniga vorreldes parandas
BDP/FF/G manustamiseelset FEV -1 parast 26-néddalast ravi 81 ml vorra ja parast 52-nédalast ravi
63 ml vorra. Tiotroopiumiga vorreldes parandas BDP/FF/G manustamiseelset FEV -1 51 ml vGrra
pérast 26-nidalast ravi ja parast 52-nédalast ravi 61 ml vOrra. Paranemised olid statistiliselt olulised
(p <0,001). Vorreldes indakaterooli ja gliikkopiirrooni fikseeritud kombinatsiooniga parandas
BDP/FF/G keskmist manustamiseelset FEV -1 52-nddalase raviperioodi jooksul 22 ml v&rra

(p = 0,018). Sarnast paranemist, mis ei olnud aga kliiniliselt oluline, tdheldati ka 26. ja 52. nédalal.
Erinevusi ei tdheldatud BDP/FF/G vordlemisel kolme ravimi (beklometasoondipropionaadi ja
formoterooli fikseeritud kombinatsioon pluss tiotroopium) ekstemporaalse kombinatsiooniga
(manustamiseelse FEV ;-1 erinevus pérast 52-néddalast ravi 3 ml).

FEV 2 tundi parast manustamist

Beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsiooniga vorreldes parandas
BDP/FF/G oluliselt FEV-i 2 tundi parast manustamist: pérast 26-nédalast ravi 117 ml vorra ja parast
52-nddalast ravi 103 ml vorra (p < 0,001). Seda tulemusniitajat moddeti ainult uuringus TRILOGY.

Inspiratoorne kapatsiteet

Tiotroopiumiga vorreldes parandas BDP/FF/G oluliselt sissehingamismahtu, parast 26- ja 52-nédalast
ravi vastavalt 39 ml (p = 0,025) ja 60 ml (p = 0,001). Sarnaseid toimeid tidheldati Trydonise
vordlemisel kolme ravimi ekstemporaalse kombinatsiooniga. Seda tulemusnditajat mdddeti ainult
uuringus TRINITY.

Stimptomaatilised tulemused

Vorreldes ravieelsete néitajaga leevendas BDP/FF/G pérast 26-nddalast ravi oluliselt diispnoed
(diispnoe muutuse indeksi [ Transition Dyspnoea Index, TDI] kumulatiivne skoor) (1,71 {ihiku vorra,
p < 0,001), kuid korrigeeritud keskmine erinevus vorreldes beklometasoondipropionaadi ja
formoterooli fikseeritud kombinatsiooniga ei olnud statistiliselt oluline (0,21 iihikut, p = 0,160).
Ravivastusega patsientide analiiiis nditas, et parast 26-nédalast ravi BDP/FF/G-ga ilmnes oluliselt
suuremal osal patsientidest kliiniliselt oluline paranemine (kumulatiivne skoor oli suurem kui 1 v&i
sellega vordne) vorreldes beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsiooniga
(57,4% vs. 51,8%, p = 0,027). TDI-d mdddeti ainult uuringus TRILOGY .

BDP/FF/G oli statistiliselt oluliselt parem beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud
kombinatsioonist, tiotroopiumist ning indakaterooli ja gliikopiirrooni fikseeritud kombinatsioonist ka
elukvaliteedi paranemise néitajate osas (Saint George’i hingamiskiisimustiku [Saint George
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Respiratory Questionnaire, SGRQ] iildskoor). BDP/FF/G vordlemisel flutikasooni ja vilanterooli
fikseeritud kombinatsiooni pluss tiotroopiumiga mingeid erinevusi ei tdheldatud. Ravivastusega
patsientide analiiiis néitas, et parast 26- ja 52-nédalast ravi BDP/FF/G-ga ilmnes oluliselt suuremal
osal patsientidest kliiniliselt oluline paranemine (vihenemine vOrreldes ravieelse néitajaga oli suurem
kui 4 voi sellega vordne) vorreldes beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud
kombinatsiooniga ning tiotroopiumiga.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Trydonisega 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alarithmade kohta KOK-i korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Trydonis — fikseeritud kombinatsioon

Beklometasoondipropionaadi, formoterooli ja gliikopiirrooni siisteemset kontsentratsiooni on uuritud
tervetel inimestel 1dbi viidud farmakokineetika uuringus. Uuringus vorreldi andmeid, mis saadi pérast
ravimist Trydonise lihe annusega (4 inhalatsiooni annuses 100/6/25 mikrogrammi, miiiigiloata
ravimvorm, mis sisaldas heaks kiidetust kaks korda suuremas annuses gliikopiirrooni) voi
beklometasoondipropionaadi/formoterooli ekstemporaalse kombinatsiooni {ihe annusega

(4 inhalatsiooni annuses 100/6 mikrogrammi) pluss gliikopiirrooniga (4 inhalatsiooni annuses

25 mikrogrammi). Beklometasoondipropionaadi peamise aktiivse metaboliidi (beklometasoon-
17-monopropionaat) ja formoterooli maksimaalne plasmakontsentratsioon ja siisteemne
kontsentratsioon sarnanesid samadele néitajatele parast fikseeritud voi ekstemporaalse kombinatsiooni
manustamist. Gliikopiirrooni puhul oli maksimaalne plasmakontsentratsioon parast fikseeritud ja
ekstemporaalse kombinatsiooni manustamist sarnane, samas kui siisteemne kontsentratsioon oli parast
Trydonise manustamist veidi suurem kui pérast ekstemporaalse kombinatsiooni manustamist. Selles
uuringus hinnati ka Trydonise toimeainete voimalikku farmakokineetilist koostoimet, vorreldes pérast
ekstemporaalse kombinatsiooni liksikannuse ja péarast liksikute toimeainete —
beklometasoondipropionaadi/formoterooli voi gliikopiirrooni — tiksikannuse manustamist saadud
farmakokineetilisi andmeid. Puudusid selged toendid farmakokineetilise koostoime kohta, kuid
vorreldes tiksikute toimeainetega olid ekstemporaalse kombinatsiooni puhul formoterooli- ja
gliikopiirroonisisaldused vahetult parast manustamist lithiajaliselt veidi suuremad. Téhelepanu
juhitakse sellele, et farmakokineetika uuringutes kasutatud, ainult gliikkopiirrooni sisaldavat
rohukonteineriga dosaatorinhalaatorit ei turustata.

Beklometasoondipropionaadi siisteemse ekspositsiooni ja kopsude eksponeerituse osas on annusega
proportsionaalsust uuritud farmakokineetika uuringus tervetel uuritavatel, kellel kasutati BDP/FF/G
mitteturustatavaid ravimvorme, mille gliikopiirroonisisaldus oli heaks kiidetud tugevusest kaks korda
suurem (manustatuna mdodetud annusena). Uuringus vorreldi andmeid, mis saadi parast ravi
BDP/FF/G iihekordse 200/6/25 mg annusega (4 inhalatsiooni) vdi BDP/FF/G iihekordse 100/6/25 mg
annusega (4 inhalatsiooni) (mdlemad on mitteturustatavad ravimvormid, mille gliikopiirroonisisaldus
on heaks kiidetud tugevusest kaks korda suurem). BDP/FF/G iihekordse 200/6/25 mg annusega ravi
tulemusel oli siisteemne ekspositsioon ja kopsude eksponeeritus beklometasoondipropionaadile ja
selle peamisele aktiivsele metaboliidile (beklometasoon-17-monopropionaadile) vorreldes BDP/FF/G
tihekordse 100/6/25 mg annusega kaks korda suurem, mis on kooskdlas kahe ravimvormi erinevate
tugevustega. Siisteemne ekspositsioon ja kopsude eksponeeritus gliikkopiirroonile ning formoteroolile
oli pérast kahte ravi sarnane, kuigi gliikopiirroonbromiidi Cpax-1 puhul tdheldati suurt varieeruvust.

Vordlus uuringute 16ikes néitas, et beklometasoon-17-monopropionaadi, formoterooli ja
gliikoptirrooni farmakokineetika on KOK-i patsientidel ja tervetel inimestel sarnane.

Vahemahuti toime

Trydonise kasutamine KOK-i patsientidel koos AderoChamber Plusi vahemahutiga suurendas
beklometasoon-17-monopropionaadi, formoterooli ja gliikkoplirrooni joudmist kopsudesse
(maksimaalne plasmakontsentratsioon suurenes vastavalt 15%, 58% ja 60%). Uldine
kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC.;) vahenes veidi nii beklometasoon-
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17-monopropionaadil (37%) kui ka formoteroolil (24%), samas kui gliikopiirroonil see suurenes
(45%). Vtka 16ik 4.2.

Neerufunktsiooni kahjustuse toime

Moddukas kuni raske neerufunktsiooni kahjustus ei mojutanud beklometasoondipropionaadi, selle
metaboliidi beklometasoon-17-monopropionaadi ja formoterooli kontsentratsioonikdvera alust pindala
(AUC,.). Gliikopiirrooni puhul puudus moju mdoduka kuni raske neerufunktsiooni kahjustusega
uuringus osalejatel. Siiski tdheldati ildise kontsentratsioonikdvera aluse pindala kuni 2,5-kordset
suurenemist raske neerufunktsiooni kahjustusega uuringus osalejatel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus
alla 30 ml/min/1,73 m?) uriiniga erituva koguse olulise vihenemise tagajirjel (gliikopiirrooni renaalse
kliirensi vihenemine ligikaudu 90%). Farmakokineetilise mudeliga tehtud simulatsioonid niitasid, et
isegi ihismuutujate ddrmuslike vaartuste korral (kehakaal alla 40 kg ja kaasnev
glomerulaarfiltratsiooni kiirus alla 27 ml/min/1,73 m?) jd&b Trydonise toimeainete kontsentratsioon
ligikaudu 2,5-kordsesse vahemikku vorreldes kontsentratsiooniga tiitipilisel patsiendil, kelle
ithismuutujad olid mediaanvéartustega.

Beklometasoondipropionaat

Beklometasoondipropionaat on eelravim, millel on ndrk seondumisafiinsus gliikokortikoidretseptorite
suhtes. See hiidroliiiisitakse esteraasensiiiimide abil aktiivseks metaboliidiks beklometasoon-
17-monopropionaadiks, millel on tugevam lokaalne pdletikuvastane toime kui eelravimil
beklometasoondipropionaadil.

Imendumine, jaotumine ja biotransformatsioon

Inhaleeritud beklometasoondipropionaat imendub kiiresti kopsude kaudu. Enne imendumist toimub
selle ulatuslik konversioon beklometasoon-17-monopropionaadiks enamikus kudedes leiduvate
esteraasensiilimide abil. Aktiivne metaboliit muutub siisteemselt saadavaks parast ravimi imendumist
kopsudest (36%) ja allaneelatud annuse imendumist seedetraktist. Allaneelatud
beklometasoondipropionaadi biosaadavus on ebaolulise tdhtsusega, kuid presiisteemse beklometasoon-
17-monopropionaadiks muundumise tulemusel imendub 41% annusest aktiivse metaboliidina.
Siisteemne kontsentratsioon suureneb koos inhaleeritava annuse suurendamisega peaaegu lineaarselt.
Muutumatu beklometasoondipropionaadi ja beklometasoon-17-monopropionaadi absoluutne
biosaadavus pérast inhaleerimist on vastavalt ligikaudu 2% ja 62% nominaalannusest. Pérast
intravenoosset manustamist iseloomustab beklometasoondipropionaati ja selle aktiivset metaboliiti
kiire plasmakliirens (vastavalt 150 ja 120 1/h), kusjuures beklometasoondipropionaadi jaotusruumala
piisikontsentratsiooni juures on véike (20 1) ja selle aktiivne metaboliit jaotub suuremal mééral
kudedesse (424 1). Seondumine plasmavalkudega on mdddukalt korge.

Eritumine

Beklometasoondipropionaadi peamine eritumistee on roojaga, pohiliselt polaarsete metaboliitidena.
Beklometasoondipropionaadi ja selle metaboliitide renaalne eritumine on ebaolulise téhtsusega.
Beklometasoondipropionaadi ja beklometasoon-17-monopropionaadi 16pliku eritumise
poolvéirtusajad on vastavalt 0,5 tundi ja 2,7 tundi.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Beklometasoondipropionaadi farmakokineetikat ei ole uuritud maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel, kuid kuna beklometasoondipropionaat metaboliseerub véga kiiresti soolendres, seerumis,
kopsudes ja maksas olevate esteraasensiilimide abil, moodustades polaarsemad ained beklometasoon-
21-monopropionaadi, beklometasoon-17-monopropionaadi ja beklometasooni, siis eeldatavasti
maksafunktsiooni kahjustus beklometasoondipropionaadi farmakokineetikat ja ohutusprofiili ei
muuda.
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Formoterool

Imendumine ja jaotumine

Pérast inhaleerimist imendub formoterool nii kopsudest kui ka seedetraktist. Inhaleeritud annuse see
fraktsioon, mis neelatakse alla parast dosaatorinhalaatoriga manustamist, voib olla vahemikus
60...90%. Vihemalt 65% allaneelatud fraktsioonist imendub seedetraktist. Muutumatu aktiivse
toimeaine maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 0,5...1 tundi parast suukaudset
manustamist. Formoterool seondub plasmavalkudega on 61...64% ulatuses, 34% seondub albumiiniga.
Raviannustega saavutatud kontsentratsioonivahemikus seondumise kiillastumist ei esinenud.
Suukaudse manustamise jirgne eritumise poolvéirtusaeg on 2...3 tundi. Péarast 12...96 mikrogrammi
formoterooli inhaleerimist on formoterooli imendumine lineaarne.

Biotransformatsioon

Formoterool metaboliseerub ulatuslikult ja peamine rada on otsene konjugatsioon
fenoolhiidroksiiiilrithmas. Gliikuroniidhappe konjugaat on inaktiivne. Teine oluline rada holmab
O-demetiiiilimist, millele jargneb konjugatsioon fenool-2'-hiidroksiiiilrithmas. Formoterooli
O-demetiiiilimisse on kaasatud tsiitokroom P450 isoensiiiimid CYP2D6, CYP2C19 ja CYP2C9.
Peamine metaboliseerumise koht ndib olevat maks. Terapeutiliselt olulistes kontsentratsioonides
formoterool CYP450 ensiilime ei inhibeeri.

Eritumine

Formoterooli kumulatiivne eritumine uriiniga pérast tihekordset inhaleerimist kuiva pulbri
inhalaatorist suureneb lineaarselt annusevahemikus 12...96 mikrogrammi. Keskmiselt 8% ja 25%
annusest eritus vastavalt muutumatul kujul ja kogu formoteroolina. 12 tervel inimesel pérast iihe
120-mikrogrammise annuse sissehingamist méddetud plasmakontsentratsioonide pdhjal oli 16plik
eritumise poolvéirtusaeg 10 tundi. (R,R)- ja (S,S)-enantiomeerid moodustasid vastavalt ligikaudu 40%
ja 60% uriiniga muutumatult eritunud toimeainest. Kahe enantiomeeri suhteline proportsioon jii
konstantseks ka muudes uuritud annusevahemikes ja péarast korduvat manustamist ei tdheldatud iihe
enantiomeeri kumuleerumist suhteliselt rohkem vorreldes teisega. Péarast suukaudset manustamist
(40...80 mikrogrammi) eritus tervetel inimestel toimeaine 6...10% annusest muutumatul kujul
uriiniga, kuni 8% annusest eritus gliikkuroniididena. Kokku eritub 67% formoterooli suukaudsest
annusest uriiniga (peamiselt metaboliitidena) ja {ilejaanu roojaga. Formoterooli renaalne kliirens on
150 ml/min.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Formoterooli farmakokineetikat ei ole uuritud maksakahjustusega patsientidel, kuid kuna formoterool
eritub peamiselt hepaatilise metabolismi teel, voib raske maksakahjustusega patsientidel formoterooli
ekspositsioon suureneda.

Gliikopiirroon

Imendumine ja jaotumine

Gliikopiirroon on kvaternaarse ammooniumi struktuuriga, mis piirab selle liikkumist 1dbi bioloogiliste
membraanide ja pohjustab aeglase, muutuva ja mittetiieliku imendumise seedetraktis. Pérast
gliikopiirrooni inhaleerimist oli selle biosaadavus kopsudest 10,5% (koos aktiivsde manustamisega) ja
absoluutne biosaadavus 12,8% (ilma aktiivsde manustamiseta), mis kinnitas piiratud imendumist
seedetraktist ja niitas, et iile 80% gliikopiirrooni siisteemsest kontsentratsioonist saavutati kopsudest
imendumise teel. Pérast seda, kui KOK-i patsiendid olid korduvalt inhaleerinud rohukonteineris
dosaatorinhalaatorist annuseid vahemikus 12,5...50 mikrogrammi kaks korda 66péevas, oli
gliikopiirrooni farmakokineetika lineaarne ja viahene siisteemne akumuleerumine ilmnes
plisikontsentratsiooni juures (kumulatsioonikoefitsiendi mediaan 2,2...2,5).

Inhaleeritud gliikopiirrooni jaotusruumala (V) oli suurem vorreldes intravenoosse infusiooniga
(6420 1 vs. 323 1), mis nditab aeglasemat eritumist parast inhaleerimist.
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Biotransformatsioon

Gliikopiirrooni ainevahetus in vitro (inimeste, koerte, rottide, hiirte ja kiitilikute maksa mikrosoomid ja
hepatotsiitidid) oli liikide 15ikes sarnane ja peamine metaboolne reaktsioon oli feniiiil- voi
tsiiklopentiiiilringide hiidroksiiiilimine. Tuvastati, et CYP2D6 on ainus gliikopiirrooni metaboliseeriv
ensiitim.

Eritumine

Tervetel vabatahtlikel oli gliikoplirrooni keskmine eritumise poolvaértusaeg ligikaudu 6 tundi pérast
intravenoosset siistet, KOK-iga patsientidel oli see parast inhaleerimist pilisikontsentratsiooni juures
vahemikus 5...12 tundi. Pérast gliikopiirrooni iihte intravenoosset siistet eritus 40% annusest uriiniga
24 tunni jooksul. KOK-iga patsientidel, kes said korduvalt kaks korda 66péevas inhaleeritavat
gliikopiirrooni, oli piisikontsentratsiooni juures annuse uriiniga erituv fraktsioon vahemikus
13,0...14,5%. Keskmine renaalne kliirens oli kdigi katsetatud annuste 16ikes sarnane pérast nii
ithekordset kui ka korduvat inhaleerimist (vahemik 281...396 ml/min).

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Ohutusfarmakoloogia

Inhalatsiooniuuringus telemeetriliselt jalgitavatel koertel oli Trydonise dgedate kdrvaltoimete
avaldumise peamine sihtsiisteem kardiovaskulaarne siisteem (siidame 166gisageduse kiirenemine,
vererohu langus, EKG muutused suuremate annuste korral). Need toimed olid tdendoliselt peamiselt
seotud formoterooli beeta2-adrenergilise toime ja gliikopiirrooni muskariiniretseptorite vastase
toimega. Puudusid tdendid kolme ravimi kombinatsiooni superaditiivsete toimete kohta vorreldes
tiksikute koostisosadega.

Korduvtoksilisus

Trydonise kuni 13-nidalastel korduvannuse inhalatsiooniuuringutes rottidel ja koertel olid peamised
taheldatud korvalekalded seotud toimetega immuunsiisteemile (tdendoliselt
beklometasoondiproprionaadi ja selle aktiivse metaboliidi beklometasoon-17-monopropionaadi
siisteemse kortikosteroidse toime tottu) ja kardiovaskulaarsele siisteemile (tdendoliselt seotud
formoterooli beeta2-adrenergilise toime ja gliikopiirrooni muskariiniretseptorite vastase toimega).
Kolme ravimi kombinatsiooni toksikoloogiline profiil peegeldas iiksikute toimeainete omi ilma olulise
toksilisuse suurenemise ja ootamatute leidudeta.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Beklometasoondipropionaati/beklometasoon-17-monopropionaati peeti vastutavaks
reproduktsioonitoksilise toime eest rottidel, sh tiinestuvuse vihenemine ja fertiilsusindeksi langus,
muutused varase embriionaalse arengu parameetrites (tiinuse katkemine), luustumise hilinemine ja
vistseraalsete arenguhdirete esinemissageduse suurenemine; samas kui tokoliiiitilised ja
muskariiniretseptorite vastased toimed, mida seostati formoterooli beeta2-adrenergilise toime ja
gliikopiirrooni muskariiniretseptorite vastase toimega, avaldusid tiinetel rottidel tiinuse hilises etapis
ja/voi laktatsiooni varases etapis, mille tagajérjel pojad surid.

Genotoksilisus

Trydonise genotoksilisust ei ole hinnatud, kuid tavauuringutes puudus iiksikutel toimeainetel
genotoksiline toime.
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Kartsinogeensus

Trydonisega ei ole kartsinogeensusuuringuid tehtud, kuid 104-niddalane kartsinogeensuse
inhalatsiooniuuringus rottidel ja 26-niddalane suukaudse manustamisega kartsinogeensusuuringus
transgeensetel Tg.rasH2 hiirtel puudus gliikopiirroonbromiidil kartsinogeenne potentsiaal ja
beklometasoondiproprionaadi ning formoteroolfumaraadi pikaajaliste, rottidel tehtud uuringute
avaldatud andmed ei viita kliiniliselt olulise kartsinogeense potentsiaali vdimalusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Veevaba etanool

Vesinikkloriidhape

Norfluraan (propellent)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

120 (iiksik- vOi mitmikpakend) ja 180 annusega rohukonteiner

22 kuud.

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on tdestatud 4 kuu jooksul temperatuuril 25°C.
Pérast véljastamist voib ravimpreparaati hoida 4 kuu jooksul temperatuuril kuni 25°C.

6.4 Siilitamise eritingimused
Mitte lasta kiilmuda.
Mitte hoida temperatuuril {ile 50°C.

Rd&hukonteinerit mitte 1dbi torgata.

Enne véljastamist

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Sdilitamistingimused kasutamise ajal vt 15ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Modteklapiga rohukonteiner (alumiiniumist). Rohukonteiner on sisestatud poliipropiileenist
inhalaatorisse, mis koosneb huulikust ja annuseloendurist (120 annuseliste rohukonteinerite puhul) voi
annusendidikust (180 annuseliste rohukonteinerite puhul), ja millel on poliipropiileenist huulikukork.
Pakendite suurused

Pakend iihe konteineriga, milles on kas 120 voi 180 pihustust.

Mitmikpakend, mis sisaldab 240 pihustust (kaks konteinerit, igaiihes 120 pihustust).

Mitmikpakend, mis sisaldab 360 pihustust (kolm konteinerit, igalihes 120 pihustust).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

Apteekrid:
Mirkida pakendile patsiendile vdljastamise kuupéev.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/18/1274/002
EU/1/18/1274/003
EU/1/18/1274/004
EU/1/18/1274/005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 26. aprill 2018
Miitigiloa viimase uuendamise kuupéev: 2. detsember 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trydonis 88 mikrogrammi/5 mikrogrammi/9 mikrogrammi inhalatsioonipulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks inhaleeritav annus (huulikust viljuv annus) sisaldab 88 mikrogrammi
beklometasoondipropionaati, 5 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi
gliikoptirrooni (11 mikrogrammi gliikopiirroonbromiidina).

Uks mdddetud annus sisaldab 100 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 6 mikrogrammi
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirrooni (12,5 mikrogrammi

gliikoptirroonbromiidina).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks inhalatsioon sisaldab 9,9 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Inhalatsioonipulber

Valge kuni peaaegu valge pulber valges inhalaatoris (NEXThaler).

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Modduka kuni raske kroonilise obstruktiivse kopsuhaiguse siilitusravi tdiskasvanud patsientidel, kellel
el piisa kombinatsioonravist inhaleeritava kortikosteroidi ja pikatoimelise beeta2-agonistiga voi
kombinatsioonravist pikatoimelise beeta2-agonisti ja pikatoimelise muskariini antagonistiga (toime
kohta stimptomite kontrollimisele ja dgenemiste viltimisele vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on kaks inhalatsiooni kaks korda 66péaevas.
Maksimaalne annus on kaks inhalatsiooni kaks korda 66péevas.

Patsientide eririhmad

Eakad
Eakatel (65-aastased ja vanemad) ei ole vaja annust kohandada.

Neerufunktsiooni kahjustus

Trydonist voib kasutada soovitatavas annuses kerge (glomerulaarfiltratsiooni kiirus [glomerular
filtration rate, GFR] > 50 kuni < 80 ml/min/1,73 m?) kuni mddduka (GFR > 30 kuni

< 50 ml/min/1,73 m?) neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel. Kasutamist raske neerufunktsiooni
kahjustusega (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) vdi dialiiiisi vajavatel 1dppstaadiumis neeruhaigusega (GFR
< 15 ml/min/1,73 m?) patsientidel, eriti, kui sellega kaasneb kehakaalu oluline langus, tuleb kaaluda
ainult juhul, kui oodatav kasu iiletab véimaliku riski (vt 16igud 4.4 ja 5.2).
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Maksafunktsiooni kahjustus

Trydonise kasutamise kohta raske maksafunktsiooni kahjustusega (klassifitseeritud Childi-Pugh’
klass C) patsientidel asjakohased andmed puuduvad ja neil patsientidel tuleb ravimit kasutada
ettevaatusega (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Lapsed
Puudub Trydonise asjakohane kasutus lastel (alla 18 aasta vanused) kroonilise obstruktiivse

kopsuhaiguse (KOK) nédidustusel.

Manustamisviis

Inhalatsiooniks.

Inhalaator toimib sissehingamisel. Ravimi nduetekohaseks manustamiseks peab arst voi moni teine
tervishoiutdotaja nditama patsiendile inhalaatori diget kasutamist. Samuti peavad nad korrapéraselt

kontrollima, kas patsiendi inhaleerimistehnika on &ige (vt 10ik ,,Kasutusjuhised* allpool).

Patsiendile tuleb soovitada pakendi infoleht hoolikalt 14bi lugeda ja jargida selles antud
kasutusjuhiseid.

Pérast iga inhaleerimist peab patsient veega oma suud loputama voi kuristama ilma vett alla neelamata
voi hambaid pesema (vt 16ik 4.4).

Kasutusjuhised

Annuseloenduri
aken

Kate Huulik Ohuava

Uue inhalaatori kasutamisel tuleb patsiendile anda jdrgmine teave.

e Kui ravimkotike ei ole kinnine voi on kahjustatud voi ndib olevat katki voi kahjustatud, peab
patsient inhalaatori apteekrile tagastama ja saama sealt uue inhalaatori.

e Patsient peab karbil olevale sildile mérkima ravimkotikese avamise kuupéeva.

e Annuseloenduri aknas peab olema kuvatud number 120. Kui kuvatav number on véiksem kui 120,
peab patsient inhalaatori apteekrile tagastama ja saama sealt uue inhalaatori.
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Inhalaatori kasutamine

Inhalaatorist inhaleerimisel peab patsient seisma piisti v3i istuma sirge seljaga. Tuleb teha jargmised

toimingud.

1. Patsient peab hoidma inhalaatorit piistiasendis, kontrollima annuste arvu (arv vahemikus
1...120 nditab, mitu annust on veel alles) ja avama taielikult katte.

m{ 3
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2. Kopsude tithjendamiseks peab patsient vilja hingama aeglaselt ja voimalikult siigavalt.
3. Patsient peab panema oma huuled imber huuliku, kuid ei tohi sulgeda dhuava ega puhuda
Ohuavasse.
4, Patsient peab suu kaudu tugevalt ja siigavalt sisse hingama. Annuse manustamisel v3ib ta tunda

maitset voi kuulda voi tunda kldpsatust.

(5...10 sekundit), ja seejérel aeglaselt vilja hingama. Patsient ei tohi vilja hingata
inhalaatorisse.

6. Pérast kasutamist peab patsient panema inhalaatori uuesti piistiasendisse, sulgema tdielikult
katte ja kontrollima annuseloendurit ja veenduma, et arv on vihenenud {ihe vorra.

7. Kui on vaja votta veel iiks annus, peab patsient kordama 1...6 toimingut.

MARKUS. Kui patsient ei ole l4bi inhalaatori hinganud, siis inhalaatori annuseloenduri aknas kuvatav
inhalatsioonide arv katte sulgemisel ei véhene. Patsienti tuleb juhendada avama inhalaatori katet ainult
vajaduse korral. Kui patsient on inhalaatori avanud, kuid mitte sisse hinganud, ja kate suletakse,
suunatakse annus tagasi inhalaatoris olevasse pulbrimahutisse ja jirgmise annuse saab inhaleerida
ohutult.
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Puhastamine

Tavaliselt ei ole vaja inhalaatorit regulaarselt puhastada. Parast kasutamist vGib patsient puhastada
inhalaatorit kuiva lapi voi pabertaskuritiga, kuid mitte vee ega muude vedelikega.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeainete v3i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Mitte kasutada akuutseks raviks

Ravim ei ole ndidustatud dgedate bronhospasmi episoodide raviks ega haiguse akuutse dgenemise
raviks (st hooravimina).

Ulitundlikkus
Pérast manustamist on teatatud kohestest iilitundlikkusreaktsioonidest. Kui ilmnevad allergilistele
reaktsioonidele viitavad ndhud, eriti angioddeem (sh hingamis- v6i neelamisraskused; keele-, huulte-

ja néoturse), urtikaaria voi nahaldve, tuleb ravi viivitamatult katkestada ja alustada alternatiivset ravi.

Paradoksaalne bronhospasm

Kohe pérast manustamist voib tekkida paradoksaalne bronhospasm koos vilistava hingamise ja
hingamisraskuste siivenemisega. Seda tuleb viivitamatult ravida mdne kiiretoimelise inhaleeritava
bronhilodgastiga (leevendusravim). Ravi tuleb kohe katkestada, tuleb hinnata patsiendi seisundit ja
vajadusel alustada alternatiivset ravi.

Haiguse siivenemine

Soovitatav on ravi jarsku mitte 1dpetada. Kui patsient peab ravi ebaefektiivseks, tuleb ravi jétkata, kuid
poorduda arsti poole. Leevendavate bronhilodgastite kasutamise sagenemine néitab pohihaiguse
siivenemist ja annab pShjuse ravi iimberhindamiseks. Stimptomite ootamatu voi kiire siivenemine voib
olla eluohtlik ja patsient peab minema viivitamatult arstlikule ldbivaatusele.

Kardiovaskulaarsed toimed

Pikatoimeliste beeta-2-agonistide ja pikatoimeliste muskariini antagonistide olemasolu tSttu tuleb
Trydonist kasutada ettevaatusega patsientidel, kellel on siidame riitmihaired, eriti kolmanda astme
atrioventrikulaarne blokaad ja tahhiiariitmiad (kiire ja/vdi ebaiihtlane siidame 166gisagedus, sh kodade
virvendus), idiopaatiline subvalvulaarne aordistenoos, hiipertroofiline obstruktiivne kardiomiiopaatia,
raske siidamehaigus (eriti 4ge miiokardiinfarkt, isheemiline siidamehaigus, siidame paispuudulikkus),
oklusiivsed vaskulaarsed haigused (eriti ateroskleroos), arteriaalne hiipertensioon ja aneuriism.
Samuti tuleb ettevaatusega ravida patsiente, kellel on diagnoositud voi kahtlustatakse kas
kaasasiindinud voi ravimitest pohjustatud QTc-intervalli pikenemist (QTc¢ > 450 millisekundit meestel
vOi > 470 millisekundit naistel). Trydonise kliinilistest uuringutest jéeti vélja patsiendid, kellel oli
diagnoositud eespool kirjeldatud kardiovaskulaarsed seisundid.

Halogeenitud anestectikumidega anesteesia planeerimisel tuleb tagada, et Trydonist ei manustata
viahemalt 12 tundi enne anesteesia algust, kuna on oht siidame riitmihéirete tekkeks.

Ettevaatusega tuleb ravida ka tiireotoksikoosi, suhkurtdve, feokromotsiitoomi ja ravimata
hiipokaleemiaga patsiente.
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Kopsupoletik KOK-iga patsientidel

Inhaleeritavate kortikosteroididega ravitavatel KOK-iga patsientidel on téheldatud kopsupodletiku, sh
haiglaravi vajava kopsupdletiku esinemissageduse suurenemist. On leitud tdendeid kopsupdletiku
tekkeriski suurenemise kohta steroidide annuse suurendamisel, kuid seda ei ole kdigi uuringute 15ikes
16plikult toestatud.

Puuduvad 16plikud kliinilised tdendid inhaleeritavate kortikosteroidide klassisiseste erinevuste kohta
seoses kopsupdletiku tekkeriski suurusega.

Arstid peavad olema téhelepanelikud kopsupdletiku véimaliku tekkimise suhtes KOK-iga patsientidel,
sest selle infektsiooni kliinilised tunnused kattuvad KOK-i dgenemiste siimptomitega.

KOK-iga patsientidel kuuluvad kopsupdletiku riskitegurite hulka suitsetamine, korgem iga, madal
kehamassiindeks (KMI) ja raske KOK.

Kortikosteroidide siisteemsed toimed

Siisteemsed toimed voivad ilmneda mis tahes inhaleeritava kortikosteroidiga, eriti pikaajaliselt
méératud suurte annuste korral. Trydonise 60opéevane annus vastab inhaleeritava kortikosteroidi
keskmisele annusele. Lisaks ilmnevad need toimed mérksa vidiksema tdenidosusega kui suukaudsete
kortikosteroidide manustamisel. Vimalikud siisteemsed toimed on muu hulgas jargmised: Cushingi
stindroom, Cushingi-laadsed tunnused, neerupealiste supressioon, kasvupeetus, luu mineraalse
tiheduse vihenemine ja harvemini ka erinevad psiihholoogilised voi kditumishéired, sh
psithhomotoorne hiiperaktiivsus, unehéired, drevus, depressioon voi agressiivsus (eriti lastel). SeetSttu
on oluline patsiendi korraparane l&bivaatus.

Trydonist tuleb ettevaatusega manustada patsientidele, kellel on aktiivne voi latentne
kopsutuberkuloos, ja hingamisteede seen- ja viirusinfektsioonidega patsientidele.

Hiipokaleemia

Beeta2-agonistravi tagajérjel voib tekkida potentsiaalselt raske hiipokaleemia. See voib pShjustada
kardiovaskulaarseid kdrvaltoimeid. Eriti ettevaatlik tuleb olla raske haigusega patsientidega, sest
hiipoksia vGib seda korvaltoimet voimendada. Hiipokaleemiat voib voimendada ka samaaegne ravi
muude hiipokaleemiat esile kutsuda voivate ravimitega, niiteks ksantiini derivaatide, steroidide ja
diureetikumidega (vt 16ik 4.5).

Ettevaatlik soovitatakse olla ka mitme leevendava bronhilodgasti kasutamisel. Sellistes olukordades
soovitatakse jalgida seerumi kaaliumisisaldust.

Hiipergliikkeemia

Formoterooli inhaleerimine vdib pohjustada vere gliikkoosisisalduse suurenemist. Seetdttu tuleb
suhkurtovega patsientidel jalgida ravi ajal vere gliikoosisisaldust kehtivate ravijuhendite kohaselt.

Antikolinergiline toime

Gliikopiirrooni tuleb ettevaatusega kasutada suletudnurga glaukoomi, prostaatilise hiiperplaasia voi
kusepeectusega patsientidel. Patsiente tuleb teavitada dgeda suletudnurga glaukoomi nidhtudest ning
stimptomitest ja sellest, et nende nihtude ning siimptomite tekkimisel tuleb ravi lopetada ja votta
viivitamatult ithendust oma arstiga.

Lisaks ei ole pikaajaline koosmanustamine muude antikolinergikume sisaldavate ravimitega
soovitatav gliikopiirrooni antikolinergilise toime tottu (vt 161k 4.5).
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Raske neerufunktsiooni kahjustusega patsiendid

Raske neerufunktsiooni kahjustusega, sh dialiiiisi vajavatel [dppstaadiumis neeruhaigusega
patsientidel, eriti, kui sellega kaasneb kehakaalu oluline langus, voib Trydonist kasutada ainult juhul,
kui oodatav kasu iiletab voimaliku riski (vt 16ik 5.2). Neid patsiente tuleb jalgida vGimalike
kdrvaltoimete tekkimise suhtes.

Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Raske maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel vdib Trydonist kasutada ainult juhul, kui oodatav
kasu iiletab voimaliku riski (vt 16ik 5.2). Neid patsiente tuleb jélgida vdoimalike korvaltoimete
tekkimise suhtes.

Orofariingeaalsete infektsioonide viltimine

Orofariingeaalse kandidiaasi riski vihendamiseks tuleb patsientidel soovitada parast méaératud annuse
inhaleerimist loputada oma suud veega ilma seda alla neelamata voi pesta hambaid.

Négemishdired

Kortikosteroidide siisteemsel ja toopilisel kasutamisel voib esineda ndgemishdireid. Kui patsiendil
tekib ndgemise dhmastumine voi muid ndgemishdireid, tuleb kaaluda patsiendi suunamist silmaarsti
juurde, et uurida véimalikke pShjusi, mis vdivad olla muu hulgas kae, glaukoom voi harvikhaigused,
nditeks tsentraalne seroosne korioretinopaatia (CSCR), mida on tiheldatud kortikosteroidide
siisteemsel ja toopilisel kasutamisel.

Laktoosisisaldus

Ravim sisaldab laktoosi.
Laktoos sisaldab véhesel mééral piimavalke, mis vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Farmakokineetilised koostoimed

Kuna gliikopiirroon eritub peamiselt neerude kaudu, voib koostoimeid esineda ravimitega, mis
toimivad renaalsele eritumismehhanismile (vt 15ik 5.2). Neerudes avalduva orgaanilise katiooni
transporti inhibeeriva toime tottu inhaleeritava glitkoptiirrooni jaotumisele (OCT2- ja
MATE]-transporterite inhibiitorina katsetati tsimetidiini) suurenes tsimetidiiniga koosmanustamisel
vihesel mééral gliikopiirrooni iildine kontsentratsioonikdvera alune pindala (AUC.) (16%) ja véhenes
veidi selle renaalne kliirens (20%).

Beklometasoon soltub CYP3A metabolismist vihem kui moned muud kortikosteroidid ja iildiselt on
koostoimed vihetdendolised. Siiski ei saa tugevatoimelise CYP3A inhibiitori (nt ritonaviir,
kobitsistaat) samaaegsel kasutamisel vélistada siisteemsete korvaltoimete voimalust ja seetSttu
soovitatakse nende ravimite kasutamisel olla ettevaatlik ja patsiente nouetekohaselt jéalgida.

Farmakodiinaamilised koostoimed

Formoterool

Inhaleeritavat formoterooli kasutavatel patsientidel tuleb véltida mittekardioselektiivsete
beetablokaatorite (sh silmatilgad) kasutamist. Kui neid m&juvatel pohjustel siiski manustatakse,
viheneb voi kaob formoterooli toime.

Muude beeta-adrenergiliste ravimite samaaegne kasutamine voib pohjustada aditiivseid toimeid,

seetOttu tuleb olla ettevaatlik muude beeta-adrenergiliste ravimite médramisel samaaegselt
formoterooliga.
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Samaaegne ravi kinidiini, disopiiramiidi, prokaiinamiidi, antihistamiinide, monoamiini oksiidaasi
inhibiitorite, tritsiikliliste antidepressantide ja fenotiasiinidega vOib pikendada QTc-intervalli ning
suurendada ventrikulaarsete riitmihdirete riski. Lisaks vdivad levodopa, levotiiroksiin, oksiitotsiin ja
alkohol ndrgendada siidame beeta2-stimpatomimeetikumide taluvust.

Samaaegne ravi monoamiini oksiidaasi inhibiitoritega, sh sarnaste omadustega ravimitega nagu
furasolidoon ja prokarbasiin, voib pdhjustada hiipertensiivseid reaktsioone.

Patsientidel, kes saavad samaaegselt anesteesiat halogeenitud siisivesinikega, on suurem riitmihdirete
tekkerisk.

Samaaegne ravi ksantiini derivaatide, steroidide voi diureetikumidega vdib vdimendada
beeta2-agonistide voimalikku hiipokaleemilist toimet (vt 16ik 4.4). Hiipokaleemia voib digitaalise
gliikosiididega ravi saavatel patsientidel pShjustada eelsoodumust riitmihéirete tekkeks.

Gliikopiirroon
Trydonise pikaajalist koosmanustamist muude antikolinergikume sisaldavate ravimitega ei ole uuritud

ja seetottu ei ole see soovitatav (vt 101k 4.4).
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Trydonise kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v6i on piiratud hulgal.

Loomkatsed on ndidanud kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). On teada, et
gliikokortikoidid avaldavad toimet tiinuse varases jargus, samas kui beeta-2-stimpatomimeetikumidel,
nt formoterool, on tokoliiiitiline toime. Seetdttu on ettevaatusena parem véltida Trydonise kasutamist
raseduse ja slinnituse ajal.

Trydonist vdib kasutada raseduse ajal ainult juhul, kui oodatav kasu patsiendile iiletab vdimaliku riski
lootele. Imikute ja vastsiindinute emasid, kes saavad suuri annuseid, tuleb jdlgida neerupealiste
supressiooni suhtes.

Imetamine

Puuduvad asjakohased kliinilised andmed Trydonise kasutamise kohta inimestel imetamise ajal.
Gliikokortikoidid erituvad rinnapiima. On asjakohane oletada, et beklometasoondipropionaat ja selle
metaboliidid erituvad samuti rinnapiima.

Ei ole teada, kas formoterool voi gliikopiirroon (sh nende metaboliidid) erituvad rinnapiima, kuid neid
on tuvastatud lakteerivate loomade piimas. Antikolinergikumid, nt gliikkopiirroon, vGivad parssida
laktatsiooni.

Rinnaga toitmise katkestamine v3i Trydonisega ravi katkestamine/ravist hoidumine tuleb otsustada,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Konkreetseid uuringuid Trydonise ohutuse kohta inimeste fertiilsusele ei ole 1dbi viidud. Loomkatsed
on ndidanud fertiilsuse haireid (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Trydonis ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
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4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Neljanddalases uuringus oli Trydonise inhalatsioonipulbri ohutusprofiil sarnane Trydonise

aerosoollahusel tdheldatuga.

Koige sagedamini KOK-i v0i astmaga patsientidel teatatud korvaltoimed Trydonise aerosoollahuse
kasutamisel olid (vastavad esinemissagedused) diisfoonia (0,3% ja 1,5%) ja suudone kandidiaas (0,8%
ja 0,3%), mida tavaliselt seostatakse inhaleeritavate kortikosteroididega; lihasespasmid (0,4% ja
0,2%), mida vdib seostada pikatoimelise beeta2-agonistiga, ja suukuivus (0,4% ja 0,5%), mis on
tiitipiline antikolinergiline korvaltoime. Suukuivusest teatati ka kahel (0,6%) Trydonise
inhalatsioonipulbrit kasutanud patsiendil. Astmaatilistel patsientidel kalduvad kdrvaltoimed tekkima
esimese 3 kuu jooksul pérast ravi alustamist ja nende esinemissagedus viheneb pikemaajalisel
kasutamisel (parast 6 ravikuud).

Korvaltoimete tabel

Allpool on loetletud kliiniliste uuringutes ja turuletulekujargselt esinenud
beklometasoondipropionaadi/formoterooli/gliikopiirrooniga seostatud korvaltoimed, samuti eraldi
turustatavate komponentidega seostatud korvaltoimed; need on loetletud organsiisteemi klassi ja

esinemissageduse jargi.

Korvaltoimete esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage
(= 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100), harv (= 1/10 000 kuni < 1/1000), véga harv
(< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

MedDRA- ~ . . .
.. . Kérvaltoime Esinemissagedus
organsiisteemi klass
Kopsupdletik (KOK-iga patsientidel), farlingiit,
suuddne kandidiaas, kuseteede infektsioon!, Sage
nasofariingiit'
Infektsioonid ja Gripp', suuddne seeninfektsioon, orofariingeaalne
infestatsioonid kandidiaas, 6sofageaalne kandidiaas, fungaalne .
Lo o Aeg-ajalt
(oro)fariingiit, sinusiit’, riniit', gastroenteriit',
vulvovaginaalne kandidiaas'
Alumiste hingamisteede seeninfektsioon Harv
Vere ja liimfisiisteemi Granulotsiitopeenia! Aeg-ajalt
héired Trombotsiitopeenia' Viga harv
Allergiline dermatiit’ Aeg-ajalt
Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkusreaktsioonid, sh eriiteem; huulte, néio- Harv
, silma- ja farlingeaalne 6deem
Endokriinsiisteemi hiired | Neerupealiste supressioon! Viga harv
Ainevahetus- ja Hiipokaleemia, hiipergliikeemia Aeg-ajalt
toitumishéired S6ogiisu vihenemine Harv
Rahutus' Aeg-ajalt
Psiihhomotoorne hiiperaktiivsus', unehired!, . .
e et . o . ) Esinemissagedus
Psiihhiaatrilised hdired drevus, depressioon’, agressiivsus', muutused
S . 1 teadmata
kéitumises (peamiselt lastel)
Unetus Harv
Peavalu Sage
Narvisiisteemi hédired Treemor, pearinglus, diisgeusia', hiipesteesia' Aeg-ajalt
Hiipersomnia Harv
i N . n: Esinemissagedus
. . Négemise dhmastumine (vt ka 161k 4.4
Silma kahjustused & ( ) teadmata
Glaukoom!, katarakt' Viga harv
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MedDRA-

. . Korvaltoime Esinemissagedus
organsiisteemi klass
Korva ja labiirindi C .
kahjustused Otosalpingiit Aeg-ajalt
Kodade virvendus, elektrokardiogrammis QT
pikenemine, tahhiikardia, tahhiiariitmia’, Aeg-ajalt
palpitatsioonid
Stidame héired Stenokardia (stabiilne! ja ebastabiilne),
ekstrasiistolid (ventrikulaarsed' ja
. . Harv
supraventrikulaarsed), nodaalne riitm,
siinusbradiikardia
Vaskulaarsed hiired Hiipereemia', nah.af)hetusl, hiipertensioon Aeg-ajalt
Vere ekstravasatsioon Harv
Diisfoonia Sage
Astmaatiline kriis', koha, produktiivne koha!, .
. . 1 e . Aeg-ajalt
. . koridrritus, epistaksis’, farliingeaalne eriiteem
Respiratoorsed, rindkere 1 " ;
. . S Paradoksaalne bronhospasm', astma dgenemine,
ja mediastiinumi héired N N -~
orofariingeaalne valu, fariingeaalne poletik, Harv
kurgukuivus
Diispnoe' Viga harv
Diarrdal, suukuivus, diisfaagia!, iiveldus,
Seedetrakti haired diispepsia!, pdletav tunne huultel', hambakaaries!, | Aeg-ajalt
(aftoosne) stomatiit
Naha ja nahaaluskoe Nahaloove!, urtikaaria, pruuritus, hiiperhidroos' Aeg-ajalt
kahjustused Angioddeem! Harv
Lihaste, luustiku ja Ijihasspasm'id, mﬁallgia, valu jisemetes!, luu- ja Acg-ajalt
. . lihasevalu rindkeres
sidekoe kahjustused T "
Kasvupeetus Viga harv
N"e-erude ja kuseteede Diisuuria, kusepeetus, nefriit! Harv
haired
Uldised héired ja Visimus', Aeg-ajalt
manustamiskoha Asteenia Harv
reaktsioonid Perifeerne 6deem’ Viga harv
Suurenenud C-reaktiivse valgu sisaldus!,
suurenenud trombotsiiiitide arv', suurenenud
vabade rasvhapete sisaldus', suurenenud Aeg-ajalt
Uuringud insuliinisisaldus veres', suurenenud ketokehade
sisaldus veres', vihenenud kortisoolisisaldus'
Vererdhu tdus!, vererdhu langus! Harv
Vihenenud luutihedus' Viga harv

I Kdrvaltoimed, millest on teatatud ravimi vihemalt iihe koostisosa ravimi omaduste kokkuvottes, kuid mida ei
tdheldatud kdrvaltoimetena Trydonise kliinilise véljatoGtamise kdigus.

Taheldatud korvaltoimeid on tiiiipiliselt haigustega seostatud jargmiselt:

Beklometasoondipropionaat

Kopsupdletik, suudone seeninfektsioonid, alumiste hingamisteede seeninfektsioon, diisfoonia,
kurgudérritus, hiipergliilkeemia, psiihhiaatrilised hdired, vadhenenud kortisoolisisaldus, ndgemise

dhmastumine.

Formoterool

Hiipokaleemia, hiipergliikeemia, treemor, palpitatsioonid, lihasspasmid, elektrokardiogrammis QT
pikenemine, vererohu tdus, vererdhu langus, kodade virvendus, tahhiikardia, tahhiiariitmia,
stenokardia (stabiilne ja ebastabiilne), ventrikulaarsed ekstrasiistolid, nodaalne riitm.
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Gliikoptirroon
Glaukoom, kodade virvendus, tahhiikardia, palpitatsioonid, suukuivus, hambakaaries, diisuuria,

kusepeetus, kuseteede infektsioon.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Trydonise iileannustamisel vdivad ndhud ja siimptomid tekkida tiksikkomponentide farmakoloogilise
toime tagajérjel, sh need, mida on tdheldatud muude beeta2-agonistide vai antikolinergikumide
tleannustamisel ja mis thtivad inhaleeritavate kortikosteroidide klassi teadaolevate toimetega (vt
16ik 4.4). Uleannustamisel peab patsient saama toetavat siimptomaatilist ravi ja teda tuleb vajadusel
nduetekohaselt jélgida.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: hingamisteede obstruktiivsete haiguste raviks kasutatavad ained,
adrenerglised ained kombinatsioonis antikolinergiliste ainetega, k.a kolmikkombinatsioonid

kortikosteroididega. ATC-kood: RO3ALO09.

Toimemehhanism ja farmakodiinaamilised toimed

Trydonis sisaldab beklometasoondipropionaati, formoterooli ja gliikkopiirrooni (BDP/FF/G) kuiva
pulbri kujul, mille tulemuseks on iilipeen aerosool koos kodigi kolme komponendi iilipeenete osakeste
sadestumisena. Trydonise aerosooliosakesed on keskmiselt oluliselt vaiksemad kui mitteiilipeente
osakestega ravimvormidel. Beklometasoondipropionaadi toime on sellisel juhul tugevam kui
ravimvormidel, mille osakesed on mittetilipeened (Trydonises sisalduv 100 mikrogrammi {ilipeent
beklometasoondipropionaati vordub 250 mikrogrammi beklometasoondipropionaadiga mitteiilipeenes
ravimvormis).

Beklometasoondipropionaat

Soovitatavates annustes inhalatsiooni teel manustatav beklometasoondipropionaat avaldab kopsudes
poletikuvastast toimet. Gliikokortikoide kasutatakse laialdaselt pdletiku supresseerimiseks krooniliste
hingamisteede poletike korral. Nende toimet vahendab seondumine gliikokortikoidretseptoritega
tsiitoplasmas, mille tulemusena suureneb poletikuvastaseid valke kodeerivate geenide transkriptsioon.

Formoterool

Formoterool on selektiivne beeta2-adrenergiline agonist, mis 160gastab hingamisteede p6drduva
obstruktsiooniga patsientidel bronhide silelihaseid. Bronhodilateeriv toime algab kiiresti kuni
1...3 minuti jooksul pérast inhaleerimist ja kestab 12 tundi pérast ihekordset annust.

Gliikopiirroon
Gliikopiirroon on suure afiinsusega pikatoimeline muskariiniretseptori antagonist (antikolinergikum),

mida inhaleeritakse bronhodilateerivas ravis. Gliikopiirroon blokeerib atsetiiiilkoliini bronhe ahendava
toime hingamisteede silelihasrakkudele ja laiendab seega hingamisteid. Nagu on ndidatud, on
gliikopiirroonbromiid suure afiinsusega muskariiniretseptori antagonist, millel on iile nelja korra
suurem selektiivsus inimese M3-retseptorite suhtes vorreldes inimese M2-retseptoritega.
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Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Trydonise inhalatsioonipulber

Trydonise inhalatsioonipulbri arendusprogramm tehti BDP/FF/G-ga annuses 88/5/9 ja holmas iihte
4-nédalast mittehalvemuse uuringut. Uuring TRI-D oli mitmekeskuseline randomiseeritud topeltpime
topeltimitatsiooniga aktiivse kontrollravimiga kolmesuunaline ristuuring, milles vorreldi kolme
4-nédalast raviperioodi, milles kdigis kasutati BDP/FF/G inhalatsioonipulbrit, BDP/FF/G
inhalatsioonilahuse aerosooli v3i beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud annuste
kombinatsiooni 100/6-mikrogrammise inhalatsioonilahuse aerosoolina; igaiiht manustati stabiilse,
mddduka kuni raske KOK-iga patsientidele 2 inhalatsioonina kaks korda 60pdevas; raviperioodide
vahele jdi kahenéddalane véljauhteperiood. Esmased efektiivsuse kaastulemusnditajad olid jargmised
muutused vorreldes uuringueelsega: FEV, AUCy. 121 (forsseeritud ekspiratoorne maht 1 sekundis,
forced expiratory volume in I second) normaliseerituna aja jérgi ja minimaalne FEV 24 tunni jooksul
28. pdeval.

Toimed kopsufunktsioonile

Randomiseeriti 366 patsienti. BDP/FF/G inhalatsioonipulbri mittehalvemust tdestati BDP/FF/G
inhalatsioonilahuse aerosooliga vorreldes mdlema esmase kaastulemusnéitaja puhul, kohandatud
keskmised usaldusvahemikud (confidence interval, CI) jaid mittehalvemuse piirist (—50 ml) iilespoole:
kohandatud keskmised erinevused (95% CI) olid 28. pdeval 24 tunni jooksul FEV; AUCy.. 121

puhul -20 ml (-35; —6) ja minimaalse FEV; puhul 3 ml (-15; 20).

Nii BDP/FF/G inhalatsioonipulber kui ka inhalatsioonilahuse aerosool parandasid oluliselt FEV
AUC,...121 vorreldes beklometasoondipropionaadi ja formoterooli inhalatsioonilahuse aerosooliga,
vastavalt 85 ml vorra (95% CI: 70; 99) ja 105 ml vorra (95% CI: 90; 120) (mdlema puhul oli

p <0,001).

Inspiratoorne ohuvool

Avatud, platseebokontrolliga uuring tehti kinnitamaks, et inhalaatori kaudu tekkida vGivat
inspiratoorset dhuvoolu ei mojuta patsiendi vanus, haigus ja haiguse raskusaste, ning et seetottu
suudavad koik patsiendid seadet aktiveerida ja sellest toimeainet manustada. Esmane tulemusnéitaja
oli nende patsientide osakaal igas vanuse- ja haiguserithmas, kes suutsid inhalaatori aktiveerida.
Uuringus osalesid 89 patsienti vanusevahemikus 5...84 aastat, sh mdodduka ja raske astmaga (FEV,
vastavalt > 60% ja < 60% eeldatust) patsiendid ning modduka ja raske KOK-iga (FEV vastavalt

> 50% ja < 50% eeldatust) patsiendid. Olenemata vanusest, haigusest ja haiguse raskusastmest suutsid
koik patsiendid genereerida inhalaatori aktiveerimiseks vajaliku inspiratoorse dhuvoolu. Tdiendavas
avatud, platseebokontrolliga uuringus suutsid modduka kuni raske KOK-iga patsiendid olenemata
nende funktsionaalsetest piirangutest inhalaatorit efektiivselt aktiveerida ja kasutada.

Trvdonise aerosoollahus

KOK-i korral kasutatava Trydonise aerosoollahuse arendusprogramm tehti BDP/FF/G-ga annuses
87/5/9 ja holmas kahte 52-nddalast aktiivse vordlusravimiga kontrollitud uuringut. Uuringus
TRILOGY vérreldi BDP/FF/G-d beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud
kombinatsiooni annusega 100/6 mikrogrammi kaks inhalatsiooni kaks korda 66pdevas

(1368 randomiseeritud patsienti). Uuringus TRINITY vorreldi BDP/FF/G-d tiotroopiumi
inhalatsioonipulbriga kovakapslis annuses 18 mikrogrammi iiks inhalatsioon iiks kord 66paevas.
Lisaks vorreldi toimeid kolme ravimi ekstemporaalse kombinatsiooniga, mis koosnes
beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsioonist annuses

100/6 mikrogrammi (vastab manustatud annusele 84,6/5,0 mikrogrammi) kaks inhalatsiooni kaks
korda 66pédevas pluss tiotroopiumi inhalatsioonipulbrist kdvakapslis annuses 18 mikrogrammi iiks
inhalatsioon iiks kord 66péevas (2691 randomiseeritud patsienti). Uuringus TRIBUTE vorreldi
BDP/FF/G-d jargmise fikseeritud kombinatsiooniga: indakaterooli/gliikopiirrooni inhalatsioonipulber
k&vakapslis annuses 85/43 mikrogrammi iiks inhalatsioon iiks kord 66péevas (1532 randomiseeritud
patsienti).
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KOK-i digenemiste vihenemine

BDP/FF/G vihendas moddukate/raskete dgenemiste esinemissagedust 52 nddala jooksul vorreldes
beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsiooniga 23% (esinemissagedus 0,41
vs. 0,53 juhtu patsiendi kohta aastas, p = 0,005), vorreldes tiotroopiumiga 20% (esinemissagedus 0,46
vs. 0,57 juhtu patsiendi kohta aastas, p = 0,003) ja vorreldes indakaterooli ja gliikkopiirrooni fikseeritud
kombinatsiooniga 15% (esinemissagedus 0,50 vs. 0,59 juhtu patsiendi kohta aastas, p = 0,043).
BDP/FF/G vordlemisel kolme ravimi ekstemporaalse kombinatsiooniga, mis koosnes
beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsioonist koos tiotroopiumiga,
erinevusi ei tiheldatud (m&odukate/raskete d4genemiste esinemissagedus 0,46 vs. 0,45 juhtu patsiendi
kohta aastas).

Toimed kopsufunktsioonile

Beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud kombinatsiooniga vorreldes parandas
BDP/FF/G manustamiseelset FEV -i pérast 28 pdeva 71 ml vdrra, pérast 26-nédalast ravi 81 ml vorra
ja pérast 52-nédalast ravi 63 ml vorra. Tiotroopiumiga virreldes parandas BDP/FF/G
manustamiseelset FEV -1 51 ml vorra pérast 26-niddalast ravi ja parast 52-néddalast ravi 61 ml vorra.
Paranemised olid statistiliselt olulised (p < 0,001). Vorreldes indakaterooli ja gliikkopiirrooni
fikseeritud kombinatsiooniga parandas BDP/FF/G keskmist manustamiseelset FEV -1 52-niddalase
raviperioodi jooksul 22 ml v&rra (p = 0,018). Sarnast paranemist, mis ei olnud aga kliiniliselt oluline,
téaheldati ka 26. ja 52. nédalal.

Erinevusi ei tdheldatud BDP/FF/G vordlemisel kolme ravimi (beklometasoondipropionaadi ja
formoterooli fikseeritud kombinatsioon pluss tiotroopium) ekstemporaalse kombinatsiooniga
(manustamiseelse FEV |-i erinevus pérast 52-nddalast ravi 3 ml).

Stimptomaatilised tulemused
BDP/FF/G oli statistiliselt oluliselt parem beklometasoondipropionaadi ja formoterooli fikseeritud
kombinatsioonist, tiotroopiumist ning indakaterooli ja gliikopiirrooni fikseeritud kombinatsioonist ka

elukvaliteedi paranemise néitajate osas (Saint George’i hingamiskiisimustiku [Saint George
Respiratory Questionnaire, SGRQ] iildskoor).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama Trydonisega 14bi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alarithmade kohta KOK-i korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Trydonis — fikseeritud kombinatsioon

Beklometasoondipropionaadi (ja selle aktiivse metaboliidi beklometasoon-17-monopropionaadi),
formoterooli ja gliikopilirroonbromiidi farmakokineetikat on uuritud tervete uuritavatega tehtud
farmakokineetika uuringus, milles vorreldi Trydonise inhalatsioonipulbrit acrosoollahusega, mille
molemaga saab patsient beklometasoondipropionaati, formoteroolfumaraati ja gliikopiirroonbromiidi
annuses 100/6/12,5 pg inhalatsiooni kohta (8 inhalatsiooni vastab koguannusele 800/48/100 pg).
Suhtelist siisteemset koguekspositsiooni hinnati ilma aktiivsée manustamiseta, et modta nii kopsude
kui ka seedetrakti kaudu imenduvat toimeainet; kopsudes suhtelise biosaadavuse uurimiseks manustati
aktiivsiitt, et vélistada toimeaine imendumine seedetraktist.

Beklometasoondipropionaat imendus kiiresti, nii Trydonise inhalatsioonipulbri kui ka
inhalatsioonilahuse aerosooli puhul tdheldati maksimaalset kontsentratsiooni plasmas 10 min parast
annuse manustamist. Vorreldes aerosoollahusega suurenes inhalatsioonipulbri manustamisel
sisteemne ekspositsioon (Cmax suurenes 1,2 korda ja AUC,_ 2,4 korda) ja biosaadavus kopsudes
(Cumax suurenes 1,3 korda ja AUC,. . 2,5 korda). Kiiresti moodustus
beklometasoon-17-monopropionaat, maksimaalset kontsentratsiooni tdheldati plasmas ligikaudu
15...30 min pérast ravimi manustamist. VOrreldes aerosoollahusega oli inhalatsioonipulbri
manustamise tulemusel saavutatud siisteemne ekspositsioon veidi viiksem (Cmax —17% ja AUCo..(—
16%); biosaadavuse puhul kopsudes oli AUCy_.; sama, kuid Cmax-1 veidi vdiksem (—13%).
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Formoterool imendus kiiresti, nii inhalatsioonipulbri kui ka inhalatsioonilahuse aerosooli puhul
tdheldati maksimaalset kontsentratsiooni plasmas 10 min pirast annuse manustamist. Vorreldes
aerosoollahusega suurenes inhalatsioonipulbri manustamisel slisteemne ekspositsioon (Cmax suurenes
1,6 korda ja AUCy_; 1,2 korda) ja biosaadavus kopsudes (Cmax suurenes 1,8 korda ja AUCy..

1,9 korda).

Gliikopiirroonbromiidi farmakokineetika profiili iseloomustas kiire imendumine, nii
inhalatsioonipulbri kui ka inhalatsioonilahuse aerosooli puhul tdheldati maksimaalset kontsentratsiooni
plasmas 10 min péarast annuse manustamist. Varreldes aerosoollahusega oli inhalatsioonipulbri
maksimaalne siisteemne ekspositsioon sama, kuid maksimaalse kontsentratsioonina hinnatuna

2,2 korda suurem. Biosaadavus kopsudes oli inhalatsioonipulbril suurem: Cmayx suurenes 2,9 korda ja
AUC.. ¢ suurenes 1,2 korda.

Neerufunktsiooni kahjustuse toime

Mododukas kuni raske neerufunktsiooni kahjustus ei mojutanud beklometasoondipropionaadi, selle
metaboliidi beklometasoon-17-monopropionaadi ja formoterooli kontsentratsioonikdvera alust pindala
(AUC,v.). Gliikopiirrooni puhul puudus méju mdoduka kuni raske neerufunktsiooni kahjustusega
uuringus osalejatel. Siiski tdheldati tildise kontsentratsioonikdvera aluse pindala kuni 2,5-kordset
suurenemist raske neerufunktsiooni kahjustusega uuringus osalejatel (glomerulaarfiltratsiooni kiirus
alla 30 ml/min/1,73 m?) uriiniga erituva koguse olulise viihenemise tagajirjel (gliikopiirrooni renaalse
kliirensi vahenemine ligikaudu 90%). Farmakokineetilise mudeliga tehtud simulatsioonid niitasid, et
isegi tthismuutujate ddrmuslike véartuste korral (kehakaal alla 40 kg ja kaasnev
glomerulaarfiltratsiooni kiirus alla 27 ml/min/1,73 m?) jadb Trydonise toimeainete kontsentratsioon
ligikaudu 2,5-kordsesse vahemikku vorreldes kontsentratsiooniga tiitipilisel patsiendil, kelle
ithismuutujad olid mediaanvéairtustega.

Beklometasoondipropionaat

Beklometasoondipropionaat on eelravim, millel on ndrk seondumisafiinsus gliikokortikoidretseptorite
suhtes. See hiidroliiiisitakse esteraasensiitimide abil aktiivseks metaboliidiks beklometasoon-
17-monopropionaadiks, millel on tugevam lokaalne pdletikuvastane toime kui eelravimil
beklometasoondipropionaadil.

Imendumine, jaotumine ja biotransformatsioon

Inhaleeritud beklometasoondipropionaat imendub kiiresti kopsude kaudu. Enne imendumist toimub
selle ulatuslik konversioon beklometasoon-17-monopropionaadiks enamikus kudedes leiduvate
esteraasensiiimide abil. Aktiivne metaboliit muutub siisteemselt saadavaks pérast ravimi imendumist
kopsudest (36%) ja allaneelatud annuse imendumist seedetraktist. Allaneelatud
beklometasoondipropionaadi biosaadavus on ebaolulise téhtsusega, kuid presiisteemse beklometasoon-
17-monopropionaadiks muundumise tulemusel imendub 41% annusest aktiivse metaboliidina.
Siisteemne kontsentratsioon suureneb koos inhaleeritava annuse suurendamisega peaaegu lineaarselt.
Muutumatu beklometasoondipropionaadi ja beklometasoon-17-monopropionaadi absoluutne
biosaadavus pérast inhaleerimist on vastavalt ligikaudu 2% ja 62% nominaalannusest. Pérast
intravenoosset manustamist iseloomustab beklometasoondipropionaati ja selle aktiivset metaboliiti
kiire plasmakliirens (vastavalt 150 ja 120 I/h), kusjuures beklometasoondipropionaadi jaotusruumala
piisikontsentratsiooni juures on véike (20 1) ja selle aktiivne metaboliit jaotub suuremal mééral
kudedesse (424 1). Seondumine plasmavalkudega on mdodukalt korge.

Eritumine

Beklometasoondipropionaadi peamine eritumistee on roojaga, pohiliselt polaarsete metaboliitidena.
Beklometasoondipropionaadi ja selle metaboliitide renaalne eritumine on ebaolulise téhtsusega.
Beklometasoondipropionaadi ja beklometasoon-17-monopropionaadi 15pliku eritumise
poolvéartusajad on vastavalt 0,5 tundi ja 2,7 tundi.
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Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Beklometasoondipropionaadi farmakokineetikat ei ole uuritud maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel, kuid kuna beklometasoondipropionaat metaboliseerub véga kiiresti soolendres, seerumis,
kopsudes ja maksas olevate esteraasensiilimide abil, moodustades polaarsemad ained beklometasoon-
21-monopropionaadi, beklometasoon-17-monopropionaadi ja beklometasooni, siis eeldatavasti
maksafunktsiooni kahjustus beklometasoondipropionaadi farmakokineetikat ja ohutusprofiili ei
muuda.

Formoterool

Imendumine ja jaotumine

Pérast inhaleerimist imendub formoterool nii kopsudest kui ka seedetraktist. Inhaleeritud annuse see
fraktsioon, mis neelatakse alla pirast dosaatorinhalaatoriga manustamist, vdib olla vahemikus
60...90%. Vihemalt 65% allaneelatud fraktsioonist imendub seedetraktist. Muutumatu aktiivse
toimeaine maksimaalne plasmakontsentratsioon saavutatakse 0,5...1 tundi pérast suukaudset
manustamist. Formoterool seondub plasmavalkudega on 61...64% ulatuses, 34% seondub albumiiniga.
Raviannustega saavutatud kontsentratsioonivahemikus seondumise kiillastumist ei esinenud.
Suukaudse manustamise jargne eritumise poolvéartusaeg on 2...3 tundi. Parast 12...96 mikrogrammi
formoterooli inhaleerimist on formoterooli imendumine lineaarne.

Biotransformatsioon

Formoterool metaboliseerub ulatuslikult ja peamine rada on otsene konjugatsioon
fenoolhiidroksiiiilriihmas. Glitkuroniidhappe konjugaat on inaktiivne. Teine oluline rada hdlmab
O-demetiiiilimist, millele jargneb konjugatsioon fenool-2'-hiidroksiiiilrithmas. Formoterooli
O-demetiiiilimisse on kaasatud tsiitokroom P450 isoensiiiimid CYP2D6, CYP2C19 ja CYP2C9.
Peamine metaboliseerumise koht ndib olevat maks. Terapeutiliselt olulistes kontsentratsioonides
formoterool CYP450 ensiiiime ei inhibeeri.

Eritumine

Formoterooli kumulatiivne eritumine uriiniga pérast ithekordset inhaleerimist kuiva pulbri
inhalaatorist suureneb lineaarselt annusevahemikus 12...96 mikrogrammi. Keskmiselt 8% ja 25%
annusest eritus vastavalt muutumatul kujul ja kogu formoteroolina. 12 tervel inimesel parast iihe
120-mikrogrammise annuse sissehingamist moddetud plasmakontsentratsioonide pohjal oli 16plik
eritumise poolvéirtusaeg 10 tundi. (R,R)- ja (S,S)-enantiomeerid moodustasid vastavalt ligikaudu 40%
ja 60% uriiniga muutumatult eritunud toimeainest. Kahe enantiomeeri suhteline proportsioon jii
konstantseks ka muudes uuritud annusevahemikes ja péarast korduvat manustamist ei taheldatud iihe
enantiomeeri kumuleerumist suhteliselt rohkem vorreldes teisega. Péarast suukaudset manustamist
(40...80 mikrogrammi) eritus tervetel inimestel toimeaine 6...10% annusest muutumatul kujul
uriiniga, kuni 8% annusest eritus gliikkuroniididena. Kokku eritub 67% formoterooli suukaudsest
annusest uriiniga (peamiselt metaboliitidena) ja iilejdéinu roojaga. Formoterooli renaalne kliirens on
150 ml/min.

Maksafunktsiooni kahjustusega patsiendid

Formoterooli farmakokineetikat ei ole uuritud maksakahjustusega patsientidel, kuid kuna formoterool
eritub peamiselt hepaatilise metabolismi teel, v3ib raske maksakahjustusega patsientidel formoterooli
ekspositsioon suureneda.

Gliikopiirroon

Imendumine ja jaotumine

Gliikopiirroon on kvaternaarse ammooniumi struktuuriga, mis piirab selle litkumist 1dbi bioloogiliste
membraanide ja pohjustab aeglase, muutuva ja mittetdieliku imendumise seedetraktis. Pérast
gliikopiirrooni inhaleerimist oli selle biosaadavus kopsudest 10,5% (koos aktiivsde manustamisega) ja
absoluutne biosaadavus 12,8% (ilma aktiivsde manustamiseta), mis kinnitas piiratud imendumist
seedetraktist ja niitas, et iile 80% gliikopiirrooni siisteemsest kontsentratsioonist saavutati kopsudest
imendumise teel. Pérast seda, kui KOK-i patsiendid olid korduvalt inhaleerinud rohukonteineris
dosaatorinhalaatorist annuseid vahemikus 12,5...50 mikrogrammi kaks korda 66péevas, oli
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gliikopiirrooni farmakokineetika lineaarne ja vahene siisteemne akumuleerumine ilmnes
piisikontsentratsiooni juures (kumulatsioonikoefitsiendi mediaan 2,2...2,5).

Inhaleeritud gliikopiirrooni jaotusruumala (V) oli suurem vorreldes intravenoosse infusiooniga
(6420 1 vs. 323 1), mis néitab acglasemat eritumist pérast inhaleerimist.

Biotransformatsioon

Gliikopiirrooni ainevahetus in vitro (inimeste, koerte, rottide, hiirte ja kiililikute maksa mikrosoomid ja
hepatotsiiiidid) oli liikide 16ikes sarnane ja peamine metaboolne reaktsioon oli feniiiil- voi
tsiiklopentiiiilringide hiidroksiiiilimine. Tuvastati, et CYP2D6 on ainus gliikopiirrooni metaboliseeriv
ensiitim.

Eritumine

Tervetel vabatahtlikel oli gliikopiirrooni keskmine eritumise poolvairtusaeg ligikaudu 6 tundi pérast
intravenoosset siistimist, KOK-iga patsientidel oli see parast inhaleerimist piisikontsentratsiooni juures
vahemikus 5...12 tundi. Pérast gliikopiirrooni iihte intravenoosset siistet eritus 40% annusest uriiniga
24 tunni jooksul. KOK-iga patsientidel, kes said korduvalt kaks korda 66pdevas inhaleeritavat
gliikopiirrooni, oli piisikontsentratsiooni juures annuse uriiniga erituv fraktsioon vahemikus
13,0...14,5%. Keskmine renaalne kliirens oli kdigi katsetatud annuste 16ikes sarnane pérast nii
ithekordset kui ka korduvat inhaleerimist (vahemik 281...396 ml/min).

5.3 PreKliinilised ohutusandmed

Ohutusfarmakoloogia

Inhalatsiooniuuringus telemeetriliselt jalgitavatel koertel oli Trydonise dgedate kdrvaltoimete
avaldumise peamine sihtsiisteem kardiovaskulaarne siisteem (stidame 166gisageduse kiirenemine,
vererdhu langus, EKG muutused suuremate annuste korral). Need toimed olid tdendoliselt peamiselt
seotud formoterooli beeta2-adrenergilise toime ja gliikopiirrooni muskariiniretseptorite vastase
toimega. Puudusid tdendid kolme ravimi kombinatsiooni superaditiivsete toimete kohta vorreldes
iiksikute koostisosadega.

Korduvtoksilisus

Trydonise kuni 13-nédalastel korduvannuse inhalatsiooniuuringutes rottidel ja koertel olid peamised
tdheldatud korvalekalded seotud toimetega immuunsiisteemile (tdendoliselt
beklometasoondiproprionaadi ja selle aktiivse metaboliidi beklometasoon-17-monopropionaadi
stisteemse kortikosteroidse toime tdttu) ja kardiovaskulaarsele siisteemile (tdendoliselt seotud
formoterooli beeta2-adrenergilise toime ja gliikopiirrooni muskariiniretseptorite vastase toimega).
Kolme ravimi kombinatsiooni toksikoloogiline profiil peegeldas iiksikute toimeainete omi ilma olulise
toksilisuse suurenemise ja ootamatute leidudeta.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Beklometasoondipropionaati/beklometasoon-17-monopropionaati peeti vastutavaks
reproduktsioonitoksilise toime eest rottidel, sh tiinestuvuse vidhenemine ja fertiilsusindeksi langus,
muutused varase embriionaalse arengu parameetrites (tiinuse katkemine), luustumise hilinemine ja
vistseraalsete arenguhdirete esinemissageduse suurenemine; samas kui tokoliiiitilised ja
muskariiniretseptorite vastased toimed, mida seostati formoterooli beeta2-adrenergilise toime ja
gliikkopiirrooni muskariiniretseptorite vastase toimega, avaldusid tiinetel rottidel tiinuse hilises etapis
ja/voi laktatsiooni varases etapis, mille tagajérjel pojad surid.

Genotoksilisus

Trydonise genotoksilisust ei ole hinnatud, kuid tavauuringutes puudus iiksikutel toimeainetel
genotoksiline toime.
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Kartsinogeensus

Trydonisega ei ole kartsinogeensusuuringuid tehtud, kuid 104-néddalane kartsinogeensuse
inhalatsiooniuuringus rottidel ja 26-niddalane suukaudse manustamisega kartsinogeensusuuringus
transgeensetel Tg-rasH2 hiirtel puudus gliikopiirroonbromiidil kartsinogeenne potentsiaal ja
beklometasoondiproprionaadi ning formoteroolfumaraadi pikaajaliste, rottidel tehtud uuringute
avaldatud andmed ei viita kliiniliselt olulise kartsinogeense potentsiaali vdimalusele.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Laktoosmonohiidraat (v3ib sisaldada piimavalke)
Magneesiumstearaat

6.2 Sobimatus
Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg
21 kuud.

Pérast ravimkotikese esmast avamist tuleb ravimpreparaat 6 niddala jooksul dra kasutada ja seda tuleb
hoida kuivas kohas.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.
Hoida originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult, ja votta ravimkotikesest vilja vahetult enne esmast
kasutamist.

Sdilitamistingimused pérast ravimpreparaadi esmast avamist vt 15ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Valgel inhalaatoril on hall huulikukate ja inhalatsioonide loendur. Inhalaatori kesta alumises osas on
aken, milles kuvatakse allesolevate inhalatsioonide arv, ja lilemise osa moodustab selle kiilge
kinnitatud kate. Katte avamisel kdivitub loenduri mehhanism. Katte all on huulik, mille kaudu ravimit
inhaleeritakse.

Kesta alumine osa ja huulik on valmistatud akriiiilnitriilbutadieenstiireenist ning kate poliipropiileenist.
Inhalaator on pakendatud kokkusulatatud servadega poliiamiidist/alumiiniumist/poliietiileenist
(PA/AI/PE) voi poliietiileentereftalaatist/alumiiniumist/poliietiileenist (PET/Al/PE) ravimkotikesse.

Pakendite suurused

Pakend 1 inhalaatoriga, mis sisaldab 120 inhalatsiooni.

Mitmikpakend, mis sisaldab 240 inhalatsiooni (2 inhalaatorit, igas 120 inhalatsiooni).
Mitmikpakend, mis sisaldab 360 inhalatsiooni (3 inhalaatorit, igas 120 inhalatsiooni).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 [Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kisitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/18/1274/006

EU/1/18/1274/007

EU/1/18/1274/008

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa esmase viljastamise kuupédev: 26. aprill 2018

Miitigiloa viimase uuendamise kuupdev: 2. detsember 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.cu.
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

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

Itaalia

Chiesi SAS

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi
41260 La Chaussée Saint Victor
Prantsusmaa

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austria

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. IMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti noudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v3ib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.
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ITI LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trydonis 87/5/9 mikrogrammi inhalatsiooniaerosool, lahus
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikopiirroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks inhaleeritav annus sisaldab 87 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 5 mikrogrammi
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi gliikoptirrooni.

Uks mdddetud annus (klapist viljuv annus) sisaldab 100 mikrogrammi beklometasoondipropionaati,
6 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirrooni.

3. ABIAINED

Abiained: veevaba etanool, vesinikkloriidhape, propellent: norfluraan.
Sisaldab fluoritud kasvuhoonegaase.
Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsiooniaerosool, lahus.

1 rohukonteiner 120 annusega.
1 rohukonteiner 180 annusega.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Inhalatsioon.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
120 ja 180 annusega rohukonteiner
Pirast viljastamist

Hoida kuni 4 kuud temperatuuril kuni 25°C.

Viljastamise kuupéev

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte lasta kiilmuda.
Mitte hoida temperatuuril iile 50°C.
Rd&hukonteinerit mitte 1dbi torgata.

Enne viljastamist
Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1274/002
EU/1/18/1274/003

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trydonis 87/5/9 pg

M



17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN

42



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (riigikohase teabega)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trydonis 87/5/9 mikrogrammi inhalatsiooniaerosool, lahus
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikopiirroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks inhaleeritav annus sisaldab 87 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 5 mikrogrammi
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi gliikoptirrooni.

Uks mdddetud annus (klapist viljuv annus) sisaldab 100 mikrogrammi beklometasoondipropionaati,
6 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirrooni.

3. ABIAINED

Abiained: veevaba etanool, vesinikkloriidhape, propellent: norfluraan.
Sisaldab fluoritud kasvuhoonegaase.
Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsiooniaerosool, lahus.

Mitmikpakend: 240 pihustust (2 rohukonteinerit, igaithes 120 pihustust).
Mitmikpakend: 360 pihustust (3 rohukonteinerit, igaithes 120 pihustust).

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Inhalatsioon.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Pirast viljastamist
Hoida kuni 4 kuud temperatuuril kuni 25°C.

Viljastamise kuupéev

Mirkige igale pakendile ka viljastamise kuupéev.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte lasta kiilmuda.
Mitte hoida temperatuuril iile 50°C.
Rd&hukonteinerit mitte 1dbi torgata.

Enne viljastamist
Hoida kiilmkapis.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1274/004
EU/1/18/1274/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trydonis 87/5/9 pg
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHETU PAKEND (RIIGIKOHASE TEABETA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trydonis 87/5/9 mikrogrammi inhalatsiooniaerosool, lahus
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikopiirroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks inhaleeritav annus sisaldab 87 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 5 mikrogrammi
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi gliikoptirrooni.

Uks mdddetud annus (klapist viljuv annus) sisaldab 100 mikrogrammi beklometasoondipropionaati,
6 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirrooni.

3. ABIAINED

Abiained: veevaba etanool, vesinikkloriidhape, propellent: norfluraan.
Sisaldab fluoritud kasvuhoonegaase.
Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsiooniaerosool, lahus.
1 rohukonteiner 120 annusega.

Mitmikpakendi osa, ei tohi miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Inhalatsioon.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Pirast viljastamist
Hoida temperatuuril kuni 25°C kuni 4 kuud.

Viljastamise kuupéev

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte lasta kiilmuda.
Mitte hoida temperatuuril {ile 50°C.
Rd&hukonteinerit mitte 1dbi torgata.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1274/004
EU/1/18/1274/005

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trydonis 87/5/9 pg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

ALUMIINIUMKONTEINER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Trydonis 87/5/9 mikrogrammi inhalatsiooniaerosool
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikopiirroon

Inhalatsioon

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5.  PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

120 annust
180 annust

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PLASTIST ANNUSETAITUR

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Trydonis 87/5/9 ug

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

‘ 4. PARTII NUMBER

\ 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

UKSIKPAKENDI VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trydonis 88/5/9 mikrogrammi inhalatsioonipulber
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikopiirroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks inhaleeritav annus sisaldab 88 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 5 mikrogrammi
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi gliikopiirrooni.

Uks mdddetud annus sisaldab 100 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 6 mikrogrammi
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirrooni.

3. ABIAINED

Abiained: laktoosmonohiidraat ja magneesiumstearaat.
Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber

1 NEXThaleri inhalaator, mis sisaldab 120 inhalatsiooni.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Inhalatsioon.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Pérast ravimkotikese esmast avamist tuleb ravim 6 nédala jooksul dra kasutada ja seda tuleb hoida
kuivas kohas.

Patsiendile: markige ravimkotikese esmase avamise kuupéev ja kleepige silt inhalaatori pohja alla.

[Koht kleebisele, millel on jargmine tekst:]
Trydonis 88/5/9 ravimkotikese avamise kuupéev: ../../..

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida inhalaator originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult, ja votta ravimkotikesest vélja alles vahetult
enne esmast kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1274/006 (1 inhalaator, mis sisaldab 120 inhalatsiooni)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trydonis 88/5/9 png inhalatsioonipulber
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17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VALISKARP (riigikohase teabega)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trydonis 88/5/9 mikrogrammi inhalatsioonipulber
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikopiirroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks inhaleeritav annus sisaldab 88 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 5 mikrogrammi
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi gliikoptirrooni.

Uks mdddetud annus sisaldab 100 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 6 mikrogrammi
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirrooni.

3. ABIAINED

Abiained: laktoosmonohiidraat ja magneesiumstearaat.
Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber

Mitmikpakend: 240 inhalatsiooni (2 NEXThaleri inhalaatorit, igas 120 inhalatsiooni).
Mitmikpakend: 360 inhalatsiooni (3 NEXThaleri inhalaatorit, igas 120 inhalatsiooni).

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Inhalatsioon.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Pérast ravimkotikese esmast avamist tuleb ravim 6 nédala jooksul dra kasutada ja seda tuleb hoida
kuivas kohas.

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida inhalaator originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult, ja vOtta ravimkotikesest vilja alles vahetult
enne esmast kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1274/007 (2 inhalaatorit, igas 120 inhalatsiooni)
EU/1/18/1274/008 (3 inhalaatorit, igas 120 inhalatsiooni)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trydonis 88/5/9 ug inhalatsioonipulber

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.
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18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

MITMIKPAKENDI VAHETU PAKEND (RIIGIKOHASE TEABETA)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trydonis 88/5/9 mikrogrammi inhalatsioonipulber
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikopiirroon

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks inhaleeritav annus sisaldab 88 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 5 mikrogrammi
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi gliikoptirrooni.

Uks mdddetud annus sisaldab 100 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 6 mikrogrammi
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirrooni.

3. ABIAINED

Abiained: laktoosmonohiidraat ja magneesiumstearaat.
Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber
1 NEXThaleri inhalaator, mis sisaldab 120 inhalatsiooni.

Mitmikpakendi osa, ei tohi miiiia eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Inhalatsioon.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Pérast ravimkotikese esmast avamist tuleb ravim 6 nédala jooksul dra kasutada ja seda tuleb hoida
kuivas kohas.

Patsiendile: markige ravimkotikese esmase avamise kuupéev ja kleepige silt inhalaatori pohja alla.

[Koht kleebisele, millel on jargmine tekst:]
Trydonis 88/5/9 ravimkotikese avamise kuupéev: ../../..

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida inhalaator originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult, ja votta ravimkotikesest vélja alles vahetult
enne esmast kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1274/007 (2 inhalaatorit, igas 120 inhalatsiooni)
EU/1/18/1274/008 (3 inhalaatorit, igas 120 inhalatsiooni)

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Trydonis 88/5/9 png inhalatsioonipulber
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‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

RAVIMKOTIKE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Trydonis 88/5/9 mikrogrammi inhalatsioonipulber
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikopiirroon

‘ 2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

| 3. ABIAINED

Abiained: laktoosmonohiidraat ja magneesiumstearaat.
Lisateavet lugege pakendi infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Inhalatsioonipulber

1 NEXThaleri inhalaator, milles on 120 inhalatsiooni.

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Inhalatsioon.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

Pérast ravimkotikese esmast avamist tuleb ravim 6 niadala jooksul dra kasutada ja seda tuleb hoida
kuivas kohas.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida inhalaator originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult, ja vOtta ravimkotikesest vélja alles vahetult
enne esmast kasutamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

| 13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-voétkood

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

INHALAATOR

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Trydonis 88/5/9 ug inhalatsioonipulber
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikopiirroon

Inhalatsioon

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

120 inhalatsiooni

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Trydonis 87 mikrogrammi/5 mikrogrammi/9 mikrogrammi inhalatsiooniaerosool, lahus
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikkoptirroon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Trydonis ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Trydonise kasutamist
Kuidas Trydonist kasutada

Voimalikud kdorvaltoimed

Kuidas Trydonist sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Trydonis ja milleks seda kasutatakse

Trydonis on ravim, mis hdlbustab hingamist ja sisaldab kolme toimeainet:

o beklometasoondipropionaat
o formoteroolfumaraatdihiidraat
o gliikoptirroon

Beklometasoondipropionaat kuulub ravimiriithma nimetusega kortikosteroidid, mis véhendavad turset
ja arritust kopsudes .

Formoterool ja gliikopiirroon on ravimid, mida nimetatakse pikatoimelisteks bronhilddgastiteks. Need
toimivad erinevatel viisidel, 160gastades hingamisteede lihaseid, aidates laiendada hingamisteid ning
vOimaldades teil kergemini hingata.

Regulaarne ravi nende kolme toimeainega aitab leevendada ja viltida kroonilise obstruktiivse
kopsuhaigusega (KOK) tdiskasvanud patsientidel selliseid siimptomeid nagu hingamisraskus, vilistav
hingamine ja kéha. Trydonis voib vihendada KOK-i siimptomite 4genemist. KOK on raske
pikaajaline haigus, mis pohjustab hingamisteede blokeerumist ja kopsudes olevate alveoolide
kahjustumist, mille tagajérjel tekivad hingamisraskused.

2. Mida on vaja teada enne Trydonise kasutamist

Trydonist ei tohi kasutada

Kui olete beklometasoondiproprionaadi, formoteroolfumaraatdihiidraadi ja gliikopiirrooni ja/voi selle
ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 106igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Trydonist kasutatakse obstruktiivse kopsuhaiguse siilitusraviks. Seda ravimit ei tohi kasutada
ootamatult tekkiva hingamisraskuse voi vilistava hingamise ravimiseks.
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Kui hingamine muutub raskemaks

Kui hingamisraskus vdi vilistav hingamine (vilistava heliga hingamine) siiveneb vahetult parast ravimi
inhaleerimist, 1opetage Trydonise inhalaatori kasutamine ja kasutage viivitamatult oma kiiretoimelist
166gastava toimega inhalaatorit. V&tke viivitamatult ithendust oma arstiga. Arst hindab teie
siimptomeid ja v0ib vajaduse korral méadrata teile muu ravi.

Vt ka 161k 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®.

Kui kopsuhaigus siiveneb

Kui siimptomid siivenevad voi neid on raske kontrollida (nt kui te kasutate sagedamini muud
106gastava toimega inhalaatorit) voi kui 160gastava toimega inhalaator siimptomeid ei leevenda,
poorduge kohe oma arsti poole. Voimalik, et teie kopsuhaigus siiveneb ja arst peab médrama teile muu

ravi.

Enne Trydonise kasutamist pidage ndu oma arsti vOi apteekriga

kui teil on mis tahes probleeme siidamega, nt stenokardia (valu siidames voi rindkeres), hiljutine
infarkt (miiokardiinfarkt), siidamepuudulikkus, siidant iimbritsevate arterite ahenemine (siidame
isheemiatobi), siidameklapirike v&i moni muu siidamehéire voi kui teil on seisund, mida
nimetatakse hiipertroofiliseks obstruktiivseks kardiomiiopaatiaks (seisund, kus siidamelihas on
kahjustunud);

kui teil on siidame riitmihéired nagu siidame ebaiihtlane 166gisagedus, siidamepekslemine
(palpitatsioonid) voi kui teile on 6eldud, et teie siidamet6d jilg (EKG) on normist erinev;

kui teil on arterite ahenemine (ehk ateroskleroos), kui teil on korge vererdhk voi kui teil on
aneuriism (veresoone seina ebaloomulik viljasopistumine);

kui teil on kilpnaddrme liigtalitlus;

kui teie vere kaaliumisisaldus on madal (hiipokaleemia). Trydonis kombinatsioonis mdne muu
KOK-i ravimiga v0i muude ravimitega, nagu diureetikumid (organismist vett valjutavad
ravimid siidamehaiguse voi kdrge vererdhu ravimiseks) voib pShjustada jarsku langust vere
kaaliumisisalduses. Seetdttu voib arst soovida aeg-ajalt kontrollida teie vere kaaliumisisaldust;
kui teil on maksa- vdi neeruhaigus;

kui teil on suhkurtobi. Suured formoterooliannused vdivad suurendada teie vere
gliikoosisisaldust, mistdttu voib olla vajalik teha tdiendavaid vereanaliilise veresuhkru
kontrollimiseks ravimi kasutamise alustamisel ja aeg-ajalt ravi ajal;

kui teil on neerupealise kasvaja (feokromotsiitoom);

kui teile hakatakse manustama anesteetikumi. Olenevalt anesteetikumi tiiiibist vdib olla vajalik
peatada Trydonise kasutamine vihemalt 12 tunniks enne anesteesiat;

kui teil ravitakse voi on kunagi varem ravitud tuberkuloosi v6i kui teil on rindkereelundi
infektsioon;

kui teil on silmahaigus, mida nimetatakse suletudnurga glaukoomiks;
kui teil on urineerimisraskused;

kui teil on suu- voi koripdletik.
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Kui moni eespool nimetatud seisunditest kehtib teie kohta, teatage sellest oma arstile, enne kui hakkate
Trydonist kasutama.

Kui teil on v3i on olnud mis tahes terviseprobleeme voi allergiaid voi kui te ei ole kindel, kas te vdite
Trydonist kasutada, pidage enne inhalaatori kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te juba kasutate Trydonist

Kui te kasutate pika perioodi valtel Trydonist v4i suurtes annustes inhaleeritavaid kortikosteroide ja
satute stressiolukorda (nt kui teid viiakse haiglasse parast onnetust, rasket kehavigastust voi enne
operatsiooni), voite vajada seda ravimit rohkem. Sellises olukorras voib arstil olla vaja suurendada
stressiga toimetulemiseks teie kortikosteroidiannust ja méérata seda tablettide voi siistidena.

Kui teil esineb ndgemise dhmastumist voi muid ndgemishéireid, pidage ndu arstiga.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele ega alla 18-aastastele noorukitele.

Muud ravimid ja Trydonis

Teatage oma arstile v4i apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. See hdlmab Trydonisega sarnaseid ravimeid, mida kasutatakse teie kopsuhaiguse
ravimiseks.

Moni ravim voib suurendada Trydonise toimet ja teie arst voib soovida teid hoolikalt jalgida, kui te
neid ravimeid votate (sh HIV-ravimid: ritonaviir, kobitsistaat).

Seda ravimit voib kasutada koos beetablokaatorit sisaldava ravimiga (kasutatakse teatud
siidameprobleemide, nt stenokardia ravimiseks vdi vererdhu alandamiseks) ainult juhul, kui teie arst
on valinud beetablokaatori, mis ei avalda toimet teie hingamisele. Beetablokaatorid (sh
beetablokaatoreid sisaldavad silmatilgad), vdivad vihendada formoterooli toimeid v3i need voivad
iildse kaduda. Teisest kiiljest voib muude beeta2-agoniste sisaldavate ravimite (mis toimivad samal
viisil kui formoterool) kasutamine suurendada formoterooli toimeid.

Trydonise kasutamine koos

. jargmiste ravimitega:

- siidame riitmihéirete ravimid (kinidiin, disopiiramiid, prokaiinamiid),

- allergiliste reaktsioonide leevendamise ravimid (antihistamiinid),

- depressiooni ja vaimsete hdirete siimptomite leevendamise ravimid, nagu monoamiini
oksiidaasi inhibiitorid (nt fenelsiin ja isokarboksasiid), tritsiiklilised antidepressandid
(nditeks amitriptiiliin ja imipramiin) ja fenotiasiinid,

voib pohjustada muutusi elektrokardiogrammis (EKG, siidametd6 jalgimine). Need voivad

pOhjustada ka siidame riitmihdireid (ventrikulaarsed ariitmiad);

o Parkinsoni tove ravimitega (levodopa), kilpndérme alatalitluse ravimitega (levotiiroksiin),
oksiitotsiini sisaldavate ravimitega (mis pohjustavad emaka kokkutombeid) ja alkoholiga voib

suurendada formoterooli siidant mojutavate korvaltoimete tekkeriski;

o monoamiini oksiidaasi inhibiitoritega, sh sarnaste omadustega ravimitega nagu vaimsete héirete
ravis kasutatav furasolidoon ja prokarbasiin, voib pohjustada vererShu tdusu;

o siidamehaiguse ravimitega (digoksiin) voib pdhjustada vere kaaliumisisalduse langust. See v3ib
suurendada siidame riitmihédirete toendosust;

. muude KOK-i ravimitega (teofiilliin, aminofiilliin v&i kortikosteroidid) ja diureetikumidega
voib samuti pohjustada vere kaaliumisisalduse langust;

. mone anesteetikumiga v4ib suurendada siidame riitmihairete tekkeriski;
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o disulfiraamiga, ravimiga, mida kasutatakse alkoholiprobleemidega (alkoholism) inimeste
ravimiseks, vOi metronidasooliga, antibiootikumiga, mida kasutatakse organismis tekkinud
infektsiooni ravimiseks, v0ib pohjustada korvaltoimeid (nt iiveldus, oksendamine, kohuvalu)
Trydonises sisalduva viikese alkoholikoguse tottu.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase v4i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Te voite kasutada Trydonist raseduse ajal ainult juhul, kui arst seda teile soovitab. Trydonise
kasutamist tuleb eelistatavalt véltida slinnitamise ajal formoterooli emaka kokkutdombeid pérssiva
toime tottu.

Arge kasutage Trydonist rinnaga toitmise ajal. Te peate koos oma arstiga otsustama, kas peate
1dpetama rinnaga toitmise voi Trydonis-ravi Idpetama/ravist hoiduma, arvestades rinnaga toitmise
kasu lapsele ja ravi kasu teile.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Trydonis ei mojuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinatega tootamise voimet.

Trydonis sisaldab etanooli

Trydonis sisaldab 8,856 mg alkoholi (etanool) iihes pihustuses, mis vastab 17,712 mg-le iihes kahest
pihustusest koosnevas annuses. Alkoholi sisaldus selle ravimi kahes pihustuses on véiksem kui 1 ml-s
veinis voi 0lles. Viike kogus alkoholi selles ravimis ei oma mérkimisvédrset toimet.

3. Kuidas Trydonist kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst v4i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on kaks pihustust hommikul ja kaks pihustust 6htul.

Kui te tunnete, et ravim ei ole piisavalt efektiivne, pidage ndu oma arstiga.

Kui te olete varem kasutanud muud beklometasoondiproprionaati sisaldavat inhalaatorit, pidage nou
oma arstiga, sest Trydonises sisalduv beklometasoondiproprionaadi efektiivne annus KOK-i
ravimiseks voib olla vdiksem kui mones muus inhalaatoris.

Manustamisviis
Trydonist kasutatakse inhalatsiooniks.
Te peate inhaleerima ravimit suu kaudu ja see viib ravimi otse kopsudesse.

Ravim on rohukonteineris, mis on huulikuga inhalaatoris.

Trydonis on saadaval kahe suurusega konteinerites:
o 120 pihustusega konteiner
o 180 pihustusega konteiner

Kui teile on vilja kirjutatud 120 pihustusega konteiner

Inhalaatori tagakiiljel on loendur, mis niitab, mitu annust on alles. Iga vajutusega vabastatakse
rohukonteinerist {iks ravimi pihustus ja loendur loeb annuste arvu tihe vorra vihemaks. Olge
ettevaatlik ja drge pillake inhalaatorit maha, sest selle tagajérjel vOib loendur annuste arvu vihemaks
loendada.
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Kui teile on vilja kirjutatud 180 pihustusega konteiner

Inhalaatori tagakiiljel on ndidik, mis nditab, mitu annust on alles. Iga vajutusega vabastatakse
rohukonteinerist liks ravimi pihustus ja annusendidik nihkub veidi edasi. Allesolevate pihustuste arvu
kuvatakse 20 kaupa. Olge ettevaatlik ja drge pillake inhalaatorit maha, sest selle tagajérjel voib
annusendidik annuste arvu vihemaks loendada.

Inhalaatori kontrollimine
Enne inhalaatori esmakordset kasutamist peate kontrollima, kas inhalaator to6tab korralikult. Selleks
toimige jargmiselt.

1.

nh LN

Teile vélja kirjutatud konteineri suurusest olenevalt veenduge, et annuseloenduril on kuvatud
number 121 ja et annusendidikul on number 180.

Eemaldage huulikult kaitsekork.

Hoidke inhalaatorit piistises asendis, huulik all.

Suunake huulik endast eemale ja vajutage tugevasti réhukonteinerile, et vabastada iiks pihustus.
Kontrollige annuseloendurit vi annusendidikut. Kui kontrollite inhalaatorit esimest korda, peab
loenduril olema kuvatud jargmine number:

120 180
- kui kasutate - kui kasutate
120 pihustusega konteinerit 180 pihustusega konteinerit

ANNUSE- ANNUSE-
LOENDUR INAIDIK
v

-

- NS

Kuidas inhalaatorit kasutada
Seiske inhaleerimise ajal piisti voi istuge sirge seljaga.
OLULINE! Arge sooritage 2. kuni 5. toimingut liiga kiiresti.

[um—

T
@ | e > >’
-
L0
IZs >33y

L}

V)

-~ —
T

1 2 3 4 5

Eemaldage huulikult kaitsekork, kontrollige, et huulik oleks puhas ja tolmuvaba.

Kopsude tiihjendamiseks hingake vélja nii aeglaselt ja siigavalt kui voimalik.

Hoidke inhalaatorit piistises asendis, huulik all, ja asetage huulik hammaste vahele ilma seda
hammustamata. Sulgege huuled timber huuliku, keel peab olema sirgelt selle all.

Kopsude taitmiseks Ghuga hingake suu kaudu aeglaselt ja stigavalt sisse (selleks kulub ligikaudu
4...5 sekundit). Kohe pérast sissehingamise alustamist vajutage tugevalt rohukonteineri
iilemisele otsale, et vabastata iiks pihustus.

Hoidke hinge kinni nii kaua kui voimalik. Lopuks v&tke inhalaator suust ja hingake aeglaselt
vilja. Arge hingake vilja inhalaatorisse.

Kontrollige, kas annuseloendur (120 pihustust) on lugenud iihe annuse vihemaks voi kas
annusendidik (180 pihustust) on veidi edasi nihkunud.

Teise pihustuse jaoks hoidke inhalaatorit ligikaudu pool minutit piistises asendis ja seejérel korrake 2.
kuni 5. toimingut.
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Kui pérast inhaleerimist on ndha inhalaatori tilaosast v&i suunurkadest véljuvat udu, tdhendab see, et
Trydonis ei joua nduetekohaselt teie kopsudesse. Votke juhiste kohaselt veel iiks pihustus, alustades
2. toimingust.

Pérast kasutamist pange kaitsekork tagasi.

Suu ja kori seeninfektsiooni tekkeriski viltimiseks loputage pérast inhalaatori igakordset kasutamist
suud voi kuristage veega ilma seda alla neelamata voi peske hambaid.

Millal hankida uus inhalaator?

Uus inhalaator tuleb hankida siis, kui loenduril v3i nédidikul on kuvatud number 20. Lopetage
inhalaatori kasutamine, kui loenduril voi ndidikul on kuvatud 0, sest seadmes olevast ravimist ei
pruugi piisata tiispihustuse vabastamiseks.

Kui teie kdehaare on nork, vaib olla lihtsam hoida inhalaatorit kahe kdega. Hoidke inhalaatorist kinni
iilemisest otsast molema nimetissdrmega ja alumisest otsast mdlema poidlaga.

Kui teil on keeruline samaaegselt sisse hingata ja inhalaatorit kasutada, vdite kasutada AeroChamber
Plusi vahemahutit. Selle seadme kohta ndu kiisimiseks pédrduge arsti voi apteekri poole.

Oluline on lugeda AeroChamber Plusi vahemahutiga kaasapandud pakendi infolehte ja hoolikalt
jérgida AeroChamber Plusi vahemahuti kasutus- ning puhastusjuhiseid.

Trydonise inhalaatori puhastamine
Inhalaatorit tuleb puhastada iiks kord nidalas.

1. Arge eemaldage rdhukonteinerit inhalaatorist ega kasutage inhalaatori puhastamiseks vett vdi
muid vedelikke.
2. Eemaldage huulikult kaitsekork, tdmmates selle inhalaatorist eemale.

3. Piihkige huulikut ja inhalaatorit seest ja véljast puhta kuiva lapi voi ratikuga.
4. Pange huuliku kork tagasi.

Kui te kasutate Trydonist rohkem, kui ette nihtud

Oluline on manustada arsti soovitatud annus. Arge iiletage méiratud annust ilma oma arstiga ndu
pidamata.

Kui te kasutate Trydonist rohkem kui ette ndhtud, vdivad tekkida 15igus 4 kirjeldatud korvaltoimed.
Teatage oma arstile, kui olete kasutanud Trydonist rohkem kui ette ndhtud ja kui teil esineb moni neist
siimptomitest. Teie arst voib soovida teha moned vereanaliiiisid.

Kui te unustate Trydonist kasutada
Kasutage seda kohe, kui teile meenub. Kui jargmise annuse votmise aeg on léhedal, drge vahelejaanud
annust vOtke. Votke lihtsalt jargmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset annust.

Kui te 1opetate Trydonise kasutamise
Oluline on Trydonist kasutada iga pdev. Arge lopetage Trydonise kasutamist ega vihendage annust
isegi siis, kui teie enesetunne on parem voi siimptomid puuduvad. Kui te soovite seda teha, pidage ndu

oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

69



4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Vahetult parast Trydonise kasutamist voib esineda hingamisraskuse ja vilistava hingamise siivenemise
risk. Seda nimetatakse paradoksaalseks bronhospasmiks (v3ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st).
Sellisel juhul Iopetage Trydonise kasutamine ja kasutage hingamisraskuste ning vilistava hingamise
ravimiseks oma kiiretoimelist 105gastava toimega inhalaatorit. Votke viivitamatult thendust oma
arstiga.

Teatage kohe oma arstile:

o kui teil esineb allergilisi reaktsioone nagu nahaallergiad, ndgestdbi, nahasiigelus, nahalodve
(voib esineda kuni 1 inimesel 100-st), nahapunetus, naha vai limaskestade turse, eriti silmades,
niol, huultel ja koris (voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st);

o kui teil esineb valu voi ebamugavustunnet silmades, ajutist nigemise hagustumist, kui te néete
punase silmaga seoses halosid voi vérvilisi kujutisi. Need vdivad olla dgeda suletudnurga
glaukoomi néhud (voib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st).

Teatage oma arstile, kui teil esinevad Trydonise kasutamisel mis tahes jairgmised korvaltoimed, sest
need vaivad olla kopsuinfektsiooni siimptomid (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

o palavik voi kiilmavérinad;
. limaerituse suurenemine, lima virvuse muutused;
. koha dgenemine voi hingamisraskuste siivenemine.

Voimalikud koérvaltoimed on loetletud allpool nende esinemissageduse jérgi.

Sage (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

. kurguvalu
. vesine voi kinnine nina ja aevastamine
. suu seeninfektsioonid. Suu loputamine voi kuristamine veega ja hammaste pesemine kohe

pérast inhaleerimist voivad aidata neid kdrvaltoimeid valtida
. héélekéhedus
. peavalu
. kuseteede infektsioon

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

. gripp e  Kkoridrritus

. ninakdrvalurgete pdletik e  ninaverejooksud

. stigelev, vesine voi kinnine nina ° neelupunetus

. kori voi s6dgitoru seeninfektsioonid . suukuivus

. tupe seeninfektsioonid ° kohulahtsisus

o rahutus e  neclamisraskused

o vérisemine . iiveldus

o pearinglus . seedehdired

o maitsetundlikkuse muutused voi . ebamugavustunne kohus parast s6omist
vihenemine e  pdletav tunne huultel

o tuimus e  hammaste lagunemine

o korvapoletik . nahalodve, ndgestobi, nahasiigelus

. siidame ebaiihtlane 166gisagedus ° suu limaskesta haavandiline voi

o muutused elektrokardiogrammis haavanditeta poletik
(stidametdo jdlgimine) e  liighigistamine

o ebatavaliselt kiire stidametdo, stidame e  lihasekrambid ja -valu
riitmihdired e  valu kites vdi jalgades

J stidamepekslemine (tunne nagu e valu rindkere lihastes, luudes vdi liigestes
stidametd0s oleks héired) e  visimus
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. ndopunetus . vererdhu tous

. verevoolu suurenemine organismi teatud e vere mone koostisosa (teatud valgelibled
kudedesse ehk granulotsiitidid, kaalium voi kortisool)

o astmahoog sisalduse viahenemine

o koha ja méirg koha e  vere mone koostisosa sisalduse

suurenemine: gliikkoos, C-reaktiivne valk,
vereliistakute arv, insuliin, vabad
rasvhapped voi ketoonid

Harv (voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

. seeninfektsioonid rindkeres . vere leke veresoontest timbritsevatesse
. s00giisu vihenemine kudedesse
. unehéired (magamine liiga liihikest voi . vererdhu langus
liiga pikka aega) . norkus
. rohuv valu rindkeres . valu suu tagaosas ja koris
. stidamelookide vahelejdtmise voi . neelupoletik
lisandumise tunne, ebatavaliselt aeglane o kurgukuivus
stidamet6o . valulik ja sage urineerimine
b astma siivenemine ° raskused ja valu urineerimisel
. neerupdletik
Viga harv (voib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st)
o vereliistakuteks nimetatavate vererakkude vahesus veres
o ohupuudus voi hingeldus
o kite ja jalgade turse
o kasvupeetus lastel ja noorukitel

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
o nigemise dhmastumine

Suures annuses inhaleeritavate kortikosteroidide pikaajaline kasutamine voib viga harva
avaldada toimet organismile:

o probleemid neerupealiste t00s (neerupealiste supressioon)
. luu mineraalse tiheduse vahenemine (luude horenemine)
. silmalditse hdagustumine (katarakt)

Trydonis ei sisalda suures annuses inhaleeritavaid kortikosteroide, kuid teie arst voib soovida aeg-ajalt
modta teie vere kortisoolisisaldust.

Suures annuses inhaleeritavate kortikosteroidide pikaajalisel kasutamisel vdivad esineda ka jargmised
korvaltoimed, kuid nende esinemissagedus on pracgu teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel):

. depressioon

. muretsemise, nérvilisuse, lileerutuse voi arritustunne

Need korvaltoimed esinevad suurema tdenéosusega lastel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest vdite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.
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5. Kuidas Trydonist siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,, EXP.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Mitte lasta kiilmuda.
Mitte hoida temperatuuril iile 50°C.
Rd&hukonteinerit mitte 1dbi torgata.

Enne vdljastamist:
Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Pdrast viljastamist (ravimi saamist apteekrilt)

120 (iiksik- voi mitmikpakend) ja

180 pihustusega rohukonteiner: hoida inhalaatorit temperatuuril kuni 25°C 4 kuu
jooksul.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Trydonis sisaldab
Toimeained on: beklometasoondipropionaat, formoteroolfumaraatdihiidraat ja gliikkopiirroon.

Uks inhaleeritav annus (huulikust viljuv annus) sisaldab 87 mikrogrammi
beklometasoondipropionaati, 5 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi
gliikoptirrooni (11 mikrogrammi gliikopiirroonbromiidina).

Uks mdddetud annus (klapist viljuv annus) sisaldab 100 mikrogrammi beklometasoondipropionaati,
6 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirrooni (12,5 mikrogrammi
gliikkopiirroonbromiidina).

Teised koostisosad on: veevaba etanool (vt 10ik 2), vesinikkloriidhape, propellent norfluraan.

Ravim sisaldab fluoritud kasvuhoonegaase.

Uks inhalaator 120 pihustusega sisaldab 10,37 g norfluraani (HFC-134a), mis vastab 0,015 tonnile
CO: ekvivalendile (globaalse soojenemise potentsiaal GWP = 1430).

Uks inhalaator 180 pihustusega sisaldab 14,259 g norfluraani (HFC-134a), mis vastab 0,02 tonnile
CO:z ekvivalendile (globaalse soojenemise potentsiaal GWP = 1430).

Kuidas Trydonis vilja nieb ja pakendi sisu

Trydonis on inhalatsiooniaerosool, lahus.

Trydonist turustatakse modteklapiga rohukonteineris (alumiiniumist). Rhukonteiner on sisestatud
plastinhalaatorisse. See koosneb huulikust, millel on plastist kaitsekork, ja kas annuseloendurist
(120 pihustusega konteinerid) voi annusendidikust (180 pihustusega konteinerid).

Uhes pakendis on kas 120 pihustusega vdi 180 pihustusega rdhukonteiner. Lisaks on saadaval
mitmikpakendid, mis sisaldavad kas 240 pihustust (2 rohukonteinerit, molemas 120 pihustust) voi

360 pihustust (3 r6hukonteinerit, igas 120 pihustust).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
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Miiiigiloa hoidja

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

Tootja

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

Itaalia

Chiesi SAS

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi

41260 La Chaussée Saint Victor
Prantsusmaa

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Gonzagagasse 16/16
1010 Wien
Austria

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
Tel: +420 261221745

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

E\M\Gda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: +34 91 562 41 96
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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



Prantsusmaa
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

Island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Infoleht on viimati uuendatud.

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

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

Slovenija
CHIESI SLOVENIJA, d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: +421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20




Pakendi infoleht: teave kasutajale

Trydonis 88 mikrogrammi/5 mikrogrammi/9 mikrogrammi inhalatsioonipulber
beklometasoondipropionaat/formoteroolfumaraatdihiidraat/gliikkoptirroon

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Kdrvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 161k 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Trydonis ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Trydonise kasutamist
Kuidas Trydonist kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Trydonist sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A e

1. Mis ravim on Trydonis ja milleks seda kasutatakse

Trydonis on ravim, mis hdlbustab hingamist ja sisaldab kolme toimeainet:

o beklometasoondipropionaat
o formoteroolfumaraatdihiidraat
o gliikoptirroon

Beklometasoondipropionaat kuulub ravimiriithma nimetusega kortikosteroidid, mis vihendavad turset
ja arritust kopsudes.

Formoterool ja gliikopiirroon on ravimid, mida nimetatakse pikatoimelisteks bronhilddgastiteks. Need
toimivad erinevatel viisidel, 160gastades hingamisteede lihaseid, aidates laiendada hingamisteid ning
voimaldades teil kergemini hingata.

Regulaarne ravi nende kolme toimeainega aitab leevendada ja viltida kroonilise obstruktiivse
kopsuhaigusega (KOK) tdiskasvanud patsientidel selliseid siimptomeid nagu hingamisraskus, vilistav
hingamine ja koéha. Trydonis voib vihendada KOK-i siimptomite 4genemist. KOK on raske
pikaajaline haigus, mis pohjustab hingamisteede blokeerumist ja kopsudes olevate alveoolide
kahjustumist, mille tagajérjel tekivad hingamisraskused.

2. Mida on vaja teada enne Trydonise kasutamist

Trydonist ei tohi kasutada

Kui olete beklometasoondiproprionaadi, formoteroolfumaraatdihiidraadi ja gliikopiirrooni ja/vdi selle
ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 106igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Trydonist kasutatakse obstruktiivse kopsuhaiguse sailitusraviks. Seda ravimit ei tohi kasutada
ootamatult tekkiva hingamisraskuse voi vilistava hingamise ravimiseks.
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Kui hingamine muutub raskemaks

Kui hingamisraskus vdi vilistav hingamine (vilistava heliga hingamine) siiveneb vahetult parast ravimi
inhaleerimist, 1opetage Trydonise inhalaatori kasutamine ja kasutage viivitamatult oma kiiretoimelist
166gastava toimega inhalaatorit. V&tke viivitamatult ithendust oma arstiga. Arst hindab teie
siimptomeid ja v0ib vajaduse korral méadrata teile muu ravi.

Vt ka 161k 4 ,,Voimalikud korvaltoimed®.

Kui kopsuhaigus siiveneb

Kui siimptomid siivenevad voi neid on raske kontrollida (nt kui te kasutate sagedamini muud
106gastava toimega inhalaatorit) voi kui 160gastava toimega inhalaator siimptomeid ei leevenda,
poorduge kohe oma arsti poole. Voimalik, et teie kopsuhaigus siiveneb ja arst peab médrama teile muu

ravi.

Enne Trydonise kasutamist pidage ndu oma arsti vdi apteekriga

kui teil on mis tahes probleeme siidamega, nt stenokardia (valu siidames voi rindkeres), hiljutine
infarkt (miiokardiinfarkt), siidamepuudulikkus, siidant iimbritsevate arterite ahenemine (siidame
isheemiatobi), siidameklapirike v&i moni muu siidamehéire voi kui teil on seisund, mida
nimetatakse hiipertroofiliseks obstruktiivseks kardiomiiopaatiaks (seisund, kus siidamelihas on
kahjustunud);

kui teil on siidame riitmihéired nagu siidame ebaiihtlane 166gisagedus, siidamepekslemine
(palpitatsioonid) voi kui teile on 6eldud, et teie siidamet6d jilg (EKG) on normist erinev;

kui teil on arterite ahenemine (ehk ateroskleroos), kui teil on korge vererdhk voi kui teil on
aneuriism (veresoone seina ebaloomulik viljasopistumine);

kui teil on kilpnaddrme liigtalitlus;

kui teie vere kaaliumisisaldus on madal (hiipokaleemia). Trydonis kombinatsioonis mdne muu
kopsuravimiga voi muude ravimitega, nagu diureetikumid (organismist vett valjutavad ravimid
siidamehaiguse voi korge vererohu ravimiseks) voib pohjustada jarsku langust vere
kaaliumisisalduses. Seetdttu voib arst soovida aeg-ajalt kontrollida teie vere kaaliumisisaldust;
kui teil on maksa- vdi neeruhaigus;

kui teil on suhkurtobi. Suured formoterooliannused vdivad suurendada teie vere
gliikoosisisaldust, mistdttu voib olla vajalik teha tdiendavaid vereanaliilise veresuhkru
kontrollimiseks ravimi kasutamise alustamisel ja aeg-ajalt ravi ajal;

kui teil on neerupealise kasvaja (feokromotsiitoom);

kui teile hakatakse manustama anesteetikumi. Olenevalt anesteetikumi tiiiibist vdib olla vajalik
peatada Trydonise kasutamine vihemalt 12 tunniks enne anesteesiat;

kui teil ravitakse voi on kunagi varem ravitud tuberkuloosi v6i kui teil on rindkereelundi
infektsioon;

kui teil on silmahaigus, mida nimetatakse suletudnurga glaukoomiks;
kui teil on urineerimisraskused;

kui teil on suu- voi koripdletik.

76



Kui moni eespool nimetatud seisunditest kehtib teie kohta, teatage sellest oma arstile, enne kui hakkate
Trydonist kasutama.

Kui teil on v3i on olnud mis tahes terviseprobleeme voi allergiaid voi kui te ei ole kindel, kas te vdite
Trydonist kasutada, pidage enne inhalaatori kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Kui te juba kasutate Trydonist

Kui te kasutate pika perioodi valtel Trydonist v4i suurtes annustes inhaleeritavaid kortikosteroide ja
satute stressiolukorda (nt kui teid viiakse haiglasse parast onnetust, rasket kehavigastust voi enne
operatsiooni), voite vajada seda ravimit rohkem. Sellises olukorras voib arstil olla vaja suurendada
stressiga toimetulemiseks teie kortikosteroidiannust ja méérata seda tablettide voi siistidena.

Kui teil esineb ndgemise dhmastumist voi muid ndgemishéireid, pidage ndu arstiga.

Lapsed ja noorukid
Arge andke seda ravimit lastele ega alla 18-aastastele noorukitele.

Muud ravimid ja Trydonis

Teatage oma arstile v4i apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. See hdlmab Trydonisega sarnaseid ravimeid, mida kasutatakse teie kopsuhaiguse
ravimiseks.

Moni ravim voib suurendada Trydonise toimet ja teie arst voib soovida teid hoolikalt jalgida, kui te
neid ravimeid votate (sh HIV-ravimid: ritonaviir, kobitsistaat).

Seda ravimit voib kasutada koos beetablokaatorit sisaldava ravimiga (kasutatakse teatud
siidameprobleemide, nt stenokardia ravimiseks vdi vererdhu alandamiseks) ainult juhul, kui teie arst
on valinud beetablokaatori, mis ei avalda toimet teie hingamisele. Beetablokaatorid (sh
beetablokaatoreid sisaldavad silmatilgad), vdivad vihendada formoterooli toimeid v3i need voivad
iildse kaduda. Teisest kiiljest voib muude beeta2-agoniste sisaldavate ravimite (mis toimivad samal
viisil kui formoterool) kasutamine suurendada formoterooli toimeid.

Trydonise kasutamine koos

. jargmiste ravimitega:

- siidame riitmihéirete ravimid (kinidiin, disopiiramiid, prokaiinamiid),

- allergiliste reaktsioonide leevendamise ravimid (antihistamiinid),

- depressiooni ja vaimsete hdirete siimptomite leevendamise ravimid, nagu monoamiini
oksiidaasi inhibiitorid (nt fenelsiin ja isokarboksasiid), tritsiiklilised antidepressandid
(nditeks amitriptiiliin ja imipramiin) ja fenotiasiinid,

voib pohjustada muutusi elektrokardiogrammis (EKG, siidametd6 jalgimine). Need voivad

pOhjustada ka siidame riitmihdireid (ventrikulaarsed ariitmiad);

o Parkinsoni tove ravimitega (levodopa), kilpndérme alatalitluse ravimitega (levotiiroksiin),
oksiitotsiini sisaldavate ravimitega (mis pohjustavad emaka kokkutombeid) ja alkoholiga voib

suurendada formoterooli siidant mojutavate korvaltoimete tekkeriski;

o monoamiini oksiidaasi inhibiitoritega, sh sarnaste omadustega ravimitega nagu vaimsete héirete
ravis kasutatav furasolidoon ja prokarbasiin, voib pohjustada vererShu tdusu;

o siidamehaiguse ravimitega (digoksiin) voib pdhjustada vere kaaliumisisalduse langust. See v3ib
suurendada siidame riitmihédirete toendosust;

. muude obstruktiivse kopsuhaiguse ravimitega (teofiilliin, aminofiilliin v6i kortikosteroidid) ja
diureetikumidega v3ib samuti pohjustada vere kaaliumisisalduse langust;

. mone anesteetikumiga voib suurendada siidame riitmihiirete tekkeriski;
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Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vGi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Te voite kasutada Trydonist raseduse ajal ainult juhul, kui arst seda teile soovitab. Trydonise
kasutamist tuleb eelistatavalt valtida siinnitamise ajal formoterooli emaka kokkutombeid pérssiva
toime tottu.

Arge kasutage Trydonist rinnaga toitmise ajal. Te peate koos oma arstiga otsustama, kas peate
10petama rinnaga toitmise voi Trydonisega ravi Idpetama/ravist hoiduma, arvestades rinnaga toitmise
kasu lapsele ja ravi kasu teile.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
Trydonis ei mdjuta tdenéoliselt autojuhtimise ja masinatega tootamise vdimet.

Trydonis sisaldab laktoosi
Laktoos sisaldab vidhesel mairal piimavalke, mis vdivad pohjustada allergilisi reaktsioone.
3. Kuidas Trydonist kasutada

Kasutage seda ravimit alati tépselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on kaks inhalatsiooni hommikul ja kaks inhalatsiooni dhtul.

Kui te tunnete, et ravim ei ole piisavalt efektiivne, pidage ndu oma arstiga.

Kui te olete varem kasutanud muud beklometasoondiproprionaati sisaldavat inhalaatorit, pidage ndu
oma arstiga, sest Trydonises sisalduv beklometasoondiproprionaadi efektiivne annus obstruktiivse
kopsuhaiguse ravimiseks vdib olla viiksem kui mdnes muus inhalaatoris.

Manustamisviis
Trydonist kasutatakse inhalatsiooniks.

Te peate inhaleerima ravimit suu kaudu ja see viib ravimi otse kopsudesse.

Kasutusjuhised

Teave pakendi sisu kohta vt 16ik 6.

Kui pakend ei sisalda sama, nagu on kirjeldatud 16igus 6, tagastage inhalaator kus te selle saite,
ja saage sealt uus inhalaator.

Inhalaatorit ei tohi ravimkotikesest vilja votta, kui te ei kavatse seda kohe kasutada.
Kasutage inhalaatorit ainult ndidustuse kohaselt.

Hoidke kate suletuna kuni inhalaatorist annuse manustamiseni.

Kui te inhalaatorit ei kasuta, hoidke seda puhtas ja kuivas kohas.

Inhalaatorit ei tohi tihelgi pohjusel osadeks votta.
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A. Pohiteave inhalaatori kohta

Annuse- Huulik Ohuava
loenduri aken Kate

Inhalaatorist annuse votmiseks tuleb teha kolm toimingut: avada, inhaleerida, sulgeda.
B. Enne uue inhalaatori kasutamist

1. Avage ravimkotike ja votke inhalaator vilja.

0 Inhalaatorit ei tohi kasutada, kui ravimkotike ei ole kinnine v6i on kahjustatud -
tagastage inhalaator apteeki, kus te selle saite, ja saage sealt uus inhalaator.
0 Kirjutage karbil olevale sildile ravimkotikese avamise kuupédev.
2. Kontrollige inhalaatorit.
0 Kui inhalaator néib olevat katki voi kahjustatud, tagastage inhalaator apteeki, kus

te selle saite, ja saage sealt uus inhalaator.

3. Kontrollige annuseloenduri akent. Kui teie inhalaator on uus, kuvatakse
annuseloenduri aknas number 120.
0 Uut inhalaatorit ei tohi kasutada, kui see number on véiksem kui 120 — tagastage
inhalaator apteeki, kus selle saite, ja saage sealt uus inhalaator.
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C. Kuidas inhalaatorit kasutada
C.1. Avamine
1. Hoidke inhalaatorit kindlalt piistises asendis.
2. Kontrollige allesolevate annuste arvu: mis tahes number vahemikus 1...120 néitab,
mitu annust on veel jirel.

0 Kui annuseloenduri aknas kuvatakse 0, ei ole {ihtegi annust jarel — hivitage
inhalaator ja hankige endale uus.
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3. Avage kate tiielikult.
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4. Enne inhaleerimist hingake vélja véimalikult siigavalt.
0 Labi inhalaatori ei tohi vélja hingata.

C.2. Inhaleerimine
Kui véimalik, istuge voi seiske inhaleerimise ajal sirgelt.

1. Tostke inhalaator suu juurde ja pange oma huuled iimber huuliku.
0 Inhalaatori hoidmise ajal ei tohi katta kinni Shuava.
0 Labi ohuava ei tohi inhaleerida.

2. Hingake tugevalt ja siigavalt suu kaudu sisse.
0 Annuse votmise ajal voite tunda maitset.
Annuse votmise ajal voite kuulda voi tunda klGpsatust.
Nina kaudu ei tohi inhaleerida.
Inhaleerimise ajal ei tohi inhalaatorit huulte vahelt eemaldada.
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3. Eemaldage inhalaator suust.

4. Hoidke hinge kinni 5...10 sekundit voi nii kaua kui see on mugav.

5. Hingake aeglaselt vilja.
0 Lébi inhalaatori ei tohi vilja hingata.

o Kui te ei ole kindel, et saate oma annuse nduetekohaselt, poorduge apteekri voi arsti
poole.

C.3. Sulgemine

1. Pange inhalaator tagasi piistiasendisse ja sulgege kate tiielikult.
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2. Kontrollige, et annuseloenduri niiit oleks viihenenud iihe vorra.

i,
'.\'.\ 4 _"‘i1
\\_\. N ) - - LN s
= < - g - -
i
119
o Kui te ei ole kindel, kas annuseloenduri néit on pérast inhalatsiooni ithe vorra vihenenud,

oodake jirgmise plaanipdrase annuse manustamiseni ja votke see nagu tavaliselt. Arge
votke lisaannust.

3. Kui peate veel iihe annuse votma, korrake toiminguid C.1 kuni C.3.

D. Puhastamine

o Tavaliselt ei ole vaja inhalaatorit puhastada.

o Vajaduse korral vdite pérast kasutamist inhalaatorit puhastada kuiva lapi voi
pabertaskuratiga.
0 Inhalaatorit ei tohi puhastada vee ega muude vedelikega. Hoidke seda kuivana.

Kui te kasutate Trydonist rohkem, kui ette nihtud

Oluline on manustada arsti soovitatud annus. Arge iiletage méiratud annust ilma oma arstiga ndu
pidamata.

Kui te kasutate Trydonist rohkem kui ette ndhtud, véivad tekkida 106igus 4 kirjeldatud korvaltoimed.
Teatage oma arstile, kui olete kasutanud Trydonist rohkem kui ette ndhtud ja kui teil esineb moni neist
stimptomitest. Teie arst vdib soovida teha mdned vereanaliiiisid.

Kui te unustate Trydonist kasutada
Kasutage seda kohe, kui teile meenub. Kui jirgmise annuse votmise aeg on ldhedal, drge vahelejdénud
annust votke. Votke lihtsalt jairgmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset annust.

Kui te 10petate Trydonise kasutamise

Oluline on Trydonist kasutada iga piev. Arge 1dpetage Trydonise kasutamist ega vihendage annust
isegi siis, kui teie enesetunne on parem voi siimptomid puuduvad. Kui te soovite seda teha, pidage nou
oma arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vodi apteekriga.

4. Voimalikud kérvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Vahetult parast Trydonise kasutamist voib esineda hingamisraskuse ja vilistava hingamise siivenemise
risk. Seda nimetatakse paradoksaalseks bronhospasmiks (v3ib esineda kuni 1 inimesel 1000-st).
Sellisel juhul 16petage Trydonise kasutamine ja kasutage hingamisraskuste ning vilistava hingamise
ravimiseks oma kiiretoimelist 105gastava toimega inhalaatorit. Vatke viivitamatult {ithendust oma
arstiga.
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Teatage kohe oma arstile:

kui teil esineb allergilisi reaktsioone nagu nahaallergiad, ndgestdbi, nahasiigelus, nahalodve
(voib esineda kuni 1 inimesel 100-st), nahapunetus, naha vai limaskestade turse, eriti silmades,
néol, huultel ja koris (voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st);

kui teil esineb valu voi ebamugavustunnet silmades, ajutist nigemise hagustumist, kui te néete
punase silmaga seoses halosid voi vérvilisi kujutisi. Need vdivad olla dgeda suletudnurga
glaukoomi néhud (voib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st).

Teatage oma arstile, kui teil esinevad Trydonise kasutamisel mis tahes jérgmised kdrvaltoimed, sest
need vaivad olla kopsuinfektsiooni siimptomid (voivad esineda kuni 1 inimesel 10-st):

palavik voi kiilmavérinad,
limaerituse suurenemine, lima virvuse muutused;
koha dgenemine voi hingamisraskuste slivenemine.

Voimalikud kérvaltoimed on loetletud allpool nende esinemissageduse jargi.

Sage (v0ib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

kurguvalu

vesine voi kinnine nina ja acvastamine

suu seeninfektsioonid. Suu loputamine voi kuristamine veega ja hammaste pesemine kohe
parast inhaleerimist voivad aidata neid kdrvaltoimeid véltida

héélekéhedus

peavalu

kuseteede infektsioon

Aeg-ajalt (vOib esineda kuni 1 inimesel 100-st)

gripp e  Koridrritus

ninakorvalurgete poletik ° ninaverejooksud

siigelev, vesine vOi kinnine nina ° neelupunetus

kori voi soogitoru seeninfektsioonid . suukuivus

tupe seeninfektsioonid . kohulahtsisus

rahutus . neelamisraskused

varisemine . iiveldus

pearinglus . seedehdired

maitsetundlikkuse muutused voi . ebamugavustunne kdhus parast soomist
viahenemine e  poletav tunne huultel

tuimus e  hammaste lagunemine

korvapoletik . nahalodve, ndgestobi, nahasiigelus
siidame ebaiihtlane 166gisagedus . suu limaskesta haavandiline v&i
muutused elektrokardiogrammis haavanditeta poletik

(stidametdo jélgimine) . liighigistamine

ebatavaliselt kiire stidamet6o, stidame e  lihasekrambid ja -valu

riitmihéired e  valu kites vdi jalgades
stidamepekslemine (tunne nagu e  valurindkere lihastes, luudes voi liigestes
siidametd0s oleks hdired) ° vasimus

ndopunetus e  vererdhu tdus

verevoolu suurenemine organismi teatud o vere mdne koostisosa (teatud valgelibled
kudedesse ehk granulotsiitidid, kaalium voi kortisool)
astmahoog sisalduse vihenemine

koha ja mérg koha e  vere mdne koostisosa sisalduse

suurenemine: gliikkoos, C-reaktiivne valk,
vereliistakute arv, insuliin, vabad
rasvhapped voi ketoonid



Harv (voib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

. seeninfektsioonid rindkeres . vere leke veresoontest timbritsevatesse
. s00giisu vihenemine kudedesse
. unehéired (magamine liiga liihikest voi ° vererdhu langus
liiga pikka aega) . ndrkus
. rohuv valu rindkeres . valu suu tagaosas ja koris
siidameldokide vahelejdtmise voi ° neelupdletik
lisandumise tunne, ebatavaliselt aeglane o kurgukuivus
siidametoo . valulik ja sage urineerimine
° astma siivenemine o raskused ja valu urineerimisel
. neerupdletik
Viga harv (voib esineda kuni 1 inimesel 10 000-st)
o vereliistakuteks nimetatavate vererakkude viahesus veres
o ohupuudus voi hingeldus
o kite ja jalgade turse
o kasvupeetus lastel ja noorukitel

Teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
o nigemise dhmastumine

Suures annuses inhaleeritavate kortikosteroidide pikaajaline kasutamine voib viga harva
avaldada toimet organismile:

o probleemid neerupealiste t00s (neerupealiste supressioon)
. luu mineraalse tiheduse vihenemine (luude horenemine)
. silmalditse hdgustumine (katarakt)

Trydonis ei sisalda suures annuses inhaleeritavaid kortikosteroide, kuid teie arst voib soovida aeg-ajalt
modta teie vere kortisoolisisaldust.

Suures annuses inhaleeritavate kortikosteroidide pikaajalisel kasutamisel vdivad esineda ka jargmised
korvaltoimed, kuid nende esinemissagedus on pracgu teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata
olemasolevate andmete alusel):

. depressioon

. muretsemise, nérvilisuse, lileerutuse voi arritustunne

Need korvaltoimed esinevad suurema tdenéosusega lastel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Trydonist siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,, EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida temperatuuril kuni 25 °C.

Hoida inhalaator originaalpakendis, niiskuse eest kaitstult, ja vOtta ravimkotikesest vilja alles vahetult
enne esmast kasutamist.
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Pérast ravimkotikese esmast avamist tuleb ravim 6 niadala jooksul dra kasutada ja seda tuleb hoida
kuivas kohas. Markige ravimkotikese avamise kuupdev vilispakendil olevale kleebisele ja kleepige
see inhalaatori pdhja alla.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Trydonis sisaldab
Toimeained on beklometasoondipropionaat, formoteroolfumaraatdihiidraat ja gliikopiirroon.

Uks inhaleeritav annus (huulikust viljuv annus) sisaldab 88 mikrogrammi
beklometasoondipropionaati, 5 mikrogrammi formoteroolfumaraatdihiidraati ja 9 mikrogrammi
gliikopiirrooni (11 mikrogrammi gliikopiirroonbromiidina).

Uks mdddetud annus sisaldab 100 mikrogrammi beklometasoondipropionaati, 6 mikrogrammi
formoteroolfumaraatdihiidraati ja 10 mikrogrammi gliikopiirrooni (12,5 mikrogrammi
gliikopiirroonbromiidina).

Teised koostisosad on laktoosmonohiidraat (vt 151k 2) ja magneesiumstearaat.

Kuidas Trydonis vilja nieb ja pakendi sisu
Trydonis on valge kuni peaaegu valge inhalatsioonipulber.

See tarnitakse valges plastinhalaatoris, mida nimetatakse NEXThaleriks. Sellel on hall huulik ja
inhalatsioonide loendur.
Iga inhalaator on pakendatud kinnisesse kaitsvasse ravimkotikesse.

Trydonis on saadaval pakendites, mis sisaldavad iihte inhalaatorit, ja mitmikpakendites, milles on kaks
voi kolm inhalaatorit, igas inhalaatoris on 120 inhalatsiooni (120, 240 v&i 360 inhalatsiooni).
Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Itaalia

Tootja

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

Itaalia

Chiesi SAS

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi
41260 La Chaussée Saint Victor
Prantsusmaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bbbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
Tel: + 420261221745

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

EALGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

Island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

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

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

Slovenija
CHIESI SLOVENIJA, d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.o.
Tel: +421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20



Kvbmpog Sverige

Chiesi Farmaceutici S.p.A. Chiesi Pharma AB
TnA: +39 0521 2791 Tel: +46 8 753 35 20
Latvija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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