PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Trydonis 87 mikrograma/5 mikrograma/9 mikrograma stlac¢eni inhalat, otopina

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna isporucena doza (doza koja izade iz nastavka za usta) sadrzi 87 mikrograma
beklometazondipropionata, 5 mikrograma formoterolfumarat dihidrata i 9 mikrograma glikopironija (u
obliku 11 mikrograma glikopironijevog bromida).

Jedna odmjerena doza (doza koja izade iz ventila) sadrzi 100 mikrograma beklometazondipropionata,
6 mikrograma formoterolfumarat dihidrata i 10 mikrograma glikopironija (u obliku 12,5 mikrograma

glikopironijevog bromida).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Trydonis sadrzi 8856 mg etanola po potisku.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Stlaceni inhalat, otopina (stlaeni inhalat)

Bezbojna do zuckasta otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Terapija odrzavanja u odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom
boles¢u (KOPB) koji nisu odgovarajuce lijeCeni kombinacijom inhalacijskog kortikosteroida i
dugodjelujuceg beta-2 agonista ili kombinacijom dugodjelujuceg beta-2 agonista i dugodjelujuceg
muskarinskog antagonista (za u¢inke na kontrolu simptoma i sprje¢avanje egzacerbacija vidjeti

dio 5.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Preporuc¢ena doza je dva udaha dvaput na dan.
Maksimalna doza je dva udaha dvaput na dan.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (u dobi od 65 godina i starijih).

Ostecenje funkcije bubrega

Trydonis se moze primjenjivati u preporucenoj dozi u bolesnika s blagim (brzina glomerularne
filtracije [GFR] > 50 do < 80 ml/min/1,73 m?) do umjerenim (GFR > 30 do < 50 ml/min/1,73 m?)
oste¢enjem funkcije bubrega. Primjena u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije bubrega (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) ili u bolesnika u zavr$nom stadiju bubrezne bolesti (GFR < 15 ml/min/1,73 m?)




kojima je potrebna dijaliza, osobito ako je povezana sa znacajnim smanjenjem tjelesne tezine, moze se
uzeti u obzir samo ako je ocekivana korist veca od moguceg rizika (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nema relevantnih podataka o primjeni lijeka Trydonis u bolesnika s teskim ostec¢enjem funkcije jetre
(klasificiranim kao Child-Pugh stadij C) pa je u tih bolesnika lijek potrebno primjenjivati s oprezom
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka Trydonis u pedijatrijskoj populaciji (mladoj od 18 godina) za
indikaciju kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti (KOPB).

Nacin primjene
Za inhaliranje.

Da bi se osigurala pravilna primjena ovog lijeka, lije¢nik ili drugi zdravstveni radnik treba pokazati
bolesniku kako ispravno koristiti inhalator te takoder treba redovito provjeravati ispravnost
bolesnikove tehnike inhaliranja (vidjeti ,,Upute za uporabu‘ u daljnjem tekstu). Bolesniku treba
savjetovati da pazljivo procita uputu o lijeku i slijedi upute za uporabu navedene u uputi o lijeku.

Ovaj lijek na straznjoj strani inhalatora ima broja¢ doza ili pokaziva¢ doza koji pokazuje koliko je
potisaka preostalo. Za spremnike pod tlakom sa 60 i 120 potisaka, svaki put kad bolesnik pritisne
spremnik, oslobodi se odmjerena doza rasprsene otopine i broja¢ pokaze jedan broj manje.

Na spremniku pod tlakom sa 180 potisaka, svaki put kad bolesnik pritisne spremnik pod tlakom,
oslobodi se odmjerena doza rasprSene otopine i pokazivac¢ doza se malo zakrene; broj preostalih
odmjerenih doza prikazuje se u intervalima od 20.

Bolesnika je potrebno upozoriti da mu inhalator ne smije ispasti jer to moZze uzrokovati odbrojavanje
na brojacu.

Upute za uporabu

Priprema inhalatora

Prije nego S$to inhalator upotrijebi prvi put, bolesnik treba jedanput pritisnuti spremnik i rasprsiti jedan
potisak u zrak kako bi bio siguran da inhalator pravilno radi (priprema). Prije pripreme spremnika pod
tlakom sa 60, 120 ili 180 potisaka, broja¢/pokazivac doza treba pokazivati 61, 121 odnosno 180.
Nakon pripreme, broja¢/pokaziva¢ doza treba pokazivati 60, 120 odnosno 180.

Upotreba inhalatora

Za vrijeme udisanja lijeka iz inhalatora bolesnik treba stajati ili sjediti u uspravnom poloZzaju. Potrebno
je slijediti nize opisane korake.

VAZNO: ne smije se previse Zuriti s postupkom od 2. do 5. koraka:

1. Bolesnik treba ukloniti zastitni zatvarac s nastavka za usta i provjeriti da je nastavak za usta Cist
i da nije prasnjav i prljav te da ne sadrzi nikakve druge strane predmete.

2. Bolesnik treba izdahnuti zrak koliko god moze, do granice nelagode, kako bi ispraznio pluca.

3. Bolesnik treba drzati inhalator okomito, tako da je tijelo inhalatora okrenuto prema gore, i

postaviti nastavak za usta izmedu zuba, ali ga ne smije zagristi. Nastavak za usta treba
obuhvatiti usnama, a jezik mora biti u ravnom poloZaju ispod nastavka.

4, Istovremeno, bolesnik treba polako i duboko udahnuti na usta sve dok mu se pluca ne ispune
zrakom (za to je potrebno priblizno 4-5 sekundi). Odmah nakon pocetka udisaja, bolesnik treba
¢vrsto pritisnuti vrh spremnika pod tlakom prema dolje kako bi rasprsio jednu dozu.

5. Bolesnik potom treba zadrzati dah koliko god moze, do granice nelagode, a zatim izvaditi
inhalator iz usta i polako izdahnuti. Bolesnik ne smije izdisati zrak u inhalator.
6. Bolesnik zatim treba provjeriti broja¢ doza ili pokaziva¢ doza kako bi provjerio da se

odgovarajué¢e pomaknuo.



Da bi udahnuo drugu rasprSenu dozu, bolesnik treba drzati inhalator u uspravnom polozaju priblizno
30 sekundi i ponoviti postupak od 2. do 6. koraka.

Ako se nakon udisanja pojavi maglica, bilo iz inhalatora bilo sa strane usta, potrebno je ponoviti
postupak od 2. koraka.

Nakon upotrebe, bolesnik treba zatvoriti inhalator zaStitnim zatvaracem nastavka za usta i provjeriti
brojac doza ili pokazivac¢ doza.

Nakon udisanja, bolesnik treba isprati usta ili progrgljati vodu bez gutanja ili oprati zube (vidjeti
takoder dio 4.4).

Kada nabaviti novi inhalator

Bolesniku treba savjetovati da nabavi novi inhalator kad brojac ili pokaziva¢ doza pokaze broj 20.
Kada brojac ili pokazivac pokaze 0, treba prestati koristiti inhalator jer preostala koli¢ina u inhalatoru
moze biti nedovoljna za oslobadanje pune doze u potisku.

Dodatne upute za posebne skupine bolesnika
Bolesnicima sa slabim stiskom ruke mozda ¢e biti lakSe drzati inhalator objema rukama. Tada je
potrebno kaziprste postaviti na vrh spremnika pod tlakom, a pal¢eve na bazu inhalatora.

Bolesnici kojima je tesko uskladiti potisak i oslobadanje aerosola s udisanjem mogu koristiti komoru
za inhaliranje AeroChamber Plus, temeljito oc¢is¢enu kako je opisano u odgovarajuéoj uputi. Lije¢nik
ili ljekarnik trebaju poduciti bolesnike kako ispravno koristiti i odrzavati inhalator i komoru za
inhaliranje te provjeriti tehniku bolesnika kako bi bili sigurni da u plu¢a dopire optimalna koli¢ina
udahnute djelatne tvari. To se moZe posti¢i tako da bolesnici koriste komoru za inhaliranje
AeroChamber Plus kroz koju mogu polako i duboko udahnuti, s time da potisak mora biti istovremen s
udisanjem. Drugi je nac¢in da bolesnici jednostavno udahnu i izdahnu (na usta) nakon potiska, kako je
opisano u uputama za komoru za inhaliranje, kako bi primili lijek (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ciscenje

Za redovito ¢iS¢enje inhalatora, bolesnici trebaju svaki tjedan ukloniti zatvarac s nastavka za usta i
obrisati vanjsku i unutarnju stranu nastavka za usta suhom krpicom. Ne smiju vaditi spremnik pod
tlakom iz aktivatora i ne smiju Cistiti nastavak za usta vodom ili drugom tekucinom.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nije za akutnu primjenu

Ovaj lijek nije indiciran za lijeenje akutnih epizoda bronhospazma ili za lije¢enje akutne
egzacerbacije bolesti (tj. za hitno ublazavanje simptoma).

Preosjetljivost
Nakon primjene zabiljeZene su rane reakcije preosjetljivosti. Ako se pojave znakovi koji ukazuju na
alergijske reakcije, osobito angioedem (ukljucujuci otezano disanje ili gutanje, oticanje jezika, usana i

lica), urtikariju ili kozni osip, potrebno je odmah prekinuti lijeCenje i uvesti drugu terapiju.

Paradoksalni bronhospazam

Nakon doziranja moze doc¢i do paradoksalnog bronhospazma uz trenutno pojacanje piskanja pri
disanju i nedostatka zraka. To je potrebno odmabh lijeciti brzodjeluju¢im inhalacijskim



bronhodilatatorom (lijekom koji brzo ublazava simptome). Potrebno je odmah prekinuti lijecenje,
procijeniti bolesnika i, ako je potrebno, uvesti drugu terapiju.

Pogorsanje bolesti

Ne preporucuje se naglo prekinuti lijecenje. Ako bolesnici smatraju da lije¢enje nije u¢inkovito,
trebaju nastaviti s lijeCenjem, ali moraju potraziti lije¢nicki savjet. Povecana uporaba bronhodilatatora
koji brzo ublazavaju simptome ukazuje na pogorsanje osnovne bolesti i zahtijeva ponovnu procjenu
terapije. Iznenadno ili progresivno pogorsanje simptoma moZze ugroziti zivot i bolesniku je potreban
hitan lije¢nicki pregled.

Kardiovaskularni u¢inci

Zbog prisutnosti dugodjelujucih beta-2 agonista i dugodjelujué¢ih muskarinskih antagonista, Trydonis
je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika sa sr¢anim aritmijama, osobito atrioventrikularnim
blokom tre¢eg stupnja i tahiaritmijama (ubrzanim i/ili nepravilnim otkucajima srca, ukljucujuci
atrijsku fibrilaciju), idiopatskom subvalvularnom aortalnom stenozom, hipertroficnom opstruktivnom
kardiomiopatijom, teSkom boles$¢u srca (osobito akutnim infarktom miokarda, ishemijskom boles¢u
srca, kongestivnim zatajenjem srca), okluzivnim krvozilnim bolestima (osobito arteriosklerozom),
arterijskom hipertenzijom i aneurizmom.

Takoder je potreban oprez kod lijecenja bolesnika za koje se zna ili sumnja da imaju produljenje QTc
intervala (QTc > 450 milisekundi za muskarce ili > 470 milisekundi za Zene), bilo kongenitalno bilo
inducirano lijekovima. Bolesnici u kojih su dijagnosticirana opisana kardiovaskularna stanja bili su
iskljuceni iz klinickih ispitivanja lijeka Trydonis.

Ako je planirana anestezija halogeniranim anesteticima, potrebno je osigurati da se lijek Trydonis ne
primjenjuje najmanje 12 sati prije pocetka anestezije jer postoji rizik od srcanih aritmija.

Oprez je potreban i kod lijecenja bolesnika s tireotoksikozom, dijabetesom melitusom,
feokromocitomom i nelijeCenom hipokalijemijom.

Pneumonija u bolesnika s KOPB-om

U bolesnika s KOPB-om koji su primali inhalacijske kortikosteroide zabiljeZeno je povecéanje
incidencije pneumonije, ukljuc¢ujuéi pneumoniju koja je zahtijevala bolnicko lijecenje. Postoje neki
pokazatelji povecanog rizika od pneumonije s povec¢anjem doze steroida, ali to se nije uvjerljivo
dokazalo u svim ispitivanjima.

Ne postoje uvjerljivi klinicki dokazi o razlikama u veliini rizika za pneumoniju izmedu pojedinih
inhalacijskih kortikosteroida unutar te skupine.

Lijecnici moraju pozorno pratiti moguci razvoj pneumonije u bolesnika s KOPB-om s obzirom da se
klini¢cke manifestacije tih infekcija podudaraju sa simptomima egzacerbacije KOPB-a.

Cimbenici rizika za pneumoniju u bolesnika s KOPB-om uklju¢uju aktivne pusace, stariju dob, niski
indeks tjelesne mase (BMI) i teski oblik KOPB-a.

Sistemski uéinci kortikosteroida

Sistemski uc¢inci mogu nastati primjenom bilo kojeg inhalacijskog kortikosteroida, osobito kad su
propisane visoke doze tijekom dugog razdoblja. Dnevna doza lijeka Trydonis odgovara srednjoj dozi
inhalacijskog kortikosteroida; osim toga, nastanak tih uc¢inaka manje je vjerojatan nego uz primjenu
peroralnih kortikosteroida. Moguc¢i sistemski u¢inci ukljuc¢uju: Cushingov sindrom, kuSingoidne
znacajke, adrenalnu supresiju, zastoj u rastu, smanjenje mineralne gustoce kostiju i, rjede, niz
psiholoskih ucinaka ili u¢inaka na ponasanje ukljucujuci psihomotornu hiperaktivnost, poremecaje
spavanja, anksioznost, depresiju i agresiju (osobito u djece). Stoga je vazno provoditi redovite
preglede bolesnika.



Trydonis je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s aktivnom ili latentnom plu¢nom
tuberkulozom i u bolesnika gljivi¢énim i virusnim infekcijama dis$nih puteva.

Hipokalijemija

Terapija beta-2 agonistima moze rezultirati potencijalno ozbiljnom hipokalijemijom. To moze izazvati
Stetne kardiovaskularne uc¢inke. Osobit se oprez savjetuje u bolesnika s teSkom bolesc¢u jer taj ucinak
moze biti pojacan hipoksijom. Hipokalijemija moze biti pojacana i istodobnim lijeCenjem drugim
lijekovima koji mogu izazvati hipokalijemiju, kao §to su derivati ksantina, steroidi i diuretici (vidjeti
dio 4.5).

Takoder se savjetuje oprez kad se primjenjuje veci broj bronhodilatatora za brzo ublazavanje
simptoma. U takvim se situacijama preporucuje pratiti razine kalija u serumu.

Hiperglikemija
Inhalacija formoterola moze prouzrociti povisenje razine glukoze u krvi. Stoga je, tijekom lijecenja
potrebno pratiti razine glukoze u krvi u bolesnika s dijabetesom melitusom prema utvrdenim

smjernicama.

Antikolinergi¢ki u¢inak

Glikopironij je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s glaukomom uskog kuta, hiperplazijom
prostate ili urinarnom retencijom. Bolesnike je potrebno obavijestiti 0 znakovima i simptomima
akutnog glaukoma uskog kuta te im savjetovati da prestanu primjenjivati Trydonis i da se odmah
obrate svom lijecniku ako se razviju bilo koji od tih znakova i simptoma.

Nadalje, zbog antikolinergickog ucinka glikopironija, ne preporucuje se dugotrajna istodobna primjena
s drugim antikolinergickim lijekovima (vidjeti dio 4.5).

Bolesnici s teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega

U bolesnika s teskim oStecenjem funkcije bubrega, ukljucujuci one sa zavr$nim stadijem bubrezne
bolesti koji zahtijevaju dijalizu, osobito ako je prisutno i znacajno smanjenje tjelesne tezine, Trydonis
se smije primjenjivati samo ako je o¢ekivana korist ve¢a od moguceg rizika (vidjeti dio 5.2). Ove je
bolesnike potrebno pratiti zbog mogucih nuspojava.

Bolesnici s teskim o$teé¢enjem fukcije jetre

U bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre, Trydonis se smije primjenjivati samo ako je oCekivana
korist ve¢a od moguceg rizika (vidjeti dio 5.2). Ove je bolesnike potrebno pratiti zbog mogucih
nuspojava.

Sprije€avanje orofaringealnih infekcija

Da bi se smanjio rizik od orofaringealnih infekcija kandidom, bolesnicima treba savjetovati da nakon
udisanja propisane doze isperu usta ili progrgljaju vodu bez gutanja ili da operu zube.

Poremecaj vida

Pri sistemskoj i topikalnoj uporabi kortikosteroida moguca je pojava poremecaja vida. Ako bolesnik
ima simptome kao $to su zamucen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da ga
se uputi oftalmologu radi procjene mogucih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili
rijetke bolesti kao Sto je centralna serozna korioretinopatija (CSCR) koja je zabiljezena nakon
sistemske i topikalne uporabe kortikosteroida.



Sadrzaj alkohola

Ovaj lijek sadrzi 8,856 mg etanola po potisku, $to odgovara 17,712 mg po dozi u dva potiska. Postoji
teoretska moguénost interakcije u osobito osjetljivih bolesnika koji uzimaju disulfiram ili
metronidazol.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineti¢ke interakcije

Buduc¢i da se glikopironij eliminira uglavnom putem bubrega, mogle bi nastati interakcije s lijekovima
koji utjecu na mehanizme izlu¢ivanja u bubregu (vidjeti dio 5.2). U¢inak inhibicije prijenosa
organskih kationa (pomoc¢u cimetidina kao probnog inhibitora prijenosnika OCT2 i MATE1) u
bubrezima na dispoziciju inhaliranog glikopironija pokazuje se kao ograni¢eno povecanje ukupne
sistemske izloZenosti (AUC,.) za 16 % i blago smanjenje bubreznog klirensa za 20 % zbog istodobne
primjene cimetidina.

Beklometazon je manje ovisan o metabolizmu putem enzima CYP3A od nekih drugih kortikosteroida
te, opCenito, interakcije nisu vjerojatne; medutim, ne moze se iskljuciti moguénost sistemskih ucinaka
prilikom istodobne primjene jakih inhibitora CYP3A (npr. ritonavir, kobicistat) te se stoga prilikom
upotrebe takvih lijekova preporucuje oprez i odgovarajuci nadzor.

Farmakodinamicke interakcije

Povezane s formoterolom

Potrebno je izbjegavati beta-blokatore koji nisu kardioselektivni (ukljuc¢ujuéi kapi za oko) u bolesnika
koji uzimaju inhalacijski formoterol. Ako se oni moraju primjenjivati, u¢inak formoterola bit ¢e
smanjen ili ponisten.

Istodobna primjena drugih beta-adrenergickih lijekova moze imati aditivne u¢inke; stoga je potreban
oprez kad se drugi beta-adrenergicki lijekovi propisuju istodobno s formoterolom.

Istodobno lijecenje kinidinom, dizopiramidom, prokainamidom, antihistaminicima, inhibitorima
monoaminooksidaze, triciklickim antidepresivima i fenotiazinima moZze produljiti QT interval i
povecati rizik od ventrikularnih aritmija. Osim toga, L-dopa, L-tiroksin, oksitocin i alkohol mogu
smanjiti srcanu podnosljivost beta-2-simpatomimetika.

Istodobno lijecenje inhibitorima monoaminooksidaze, ukljucujuci lijekove koji imaju svojstva sli¢na
furazolidonu i prokarbazinu, moze izazvati hipertenzivne reakcije.

Postoji povecan rizik od aritmija u bolesnika koji istodobno prime anesteziju halogeniranim
ugljikovodicima.

Istodobno lijecenje derivatima ksantina, steroidima ili diureticima moze pojacati mogucéi
hipokalijemijski u¢inak beta-2 agonista (vidjeti dio 4.4). Hipokalijemija moZe povecati sklonost
aritmijama u bolesnika koji se lijece glikozidima digitalisa.

Povezane s glikopironijem
Dugotrajna istodobna primjena lijeka Trydonis s drugim antikolinergi¢kim lijekovima nije ispitana pa
se stoga ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Nema iskustva niti znakova upitne sigurnosti primjene potisnog plina norflurana (HFA134a) tijekom
trudnoce ili dojenja u ljudi. Medutim, ispitivanja u¢inka HFA134a na reproduktivnu funkciju i
embriofetalni razvoj u Zivotinja nisu pokazala klinicki znacajne Stetne ucinke.



Trudnoca

Nema podataka ili su podaci o primjeni lijeka Trydonis u trudnica ograniceni.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Poznato je da
glukokortikoidi imaju u€inke u ranoj fazi gestacije, dok beta-2 simpatomimetici poput formoterola
imaju tokoliticke ucinke. Stoga, kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Trydonis
tijekom trudnoce i tijekom porodaja.

Trydonis se smije primjenjivati tijekom trudnoce samo ako je ocekivana korist za bolesnicu veca od

moguceg rizika za fetus. Dojenc¢ad i novoroden¢ad majki koje primaju znatne doze potrebno je
promatrati zbog moguce adrenalne supresije.

Dojenje

Nema relevantnih klinickih podataka o primjeni lijeka Trydonis tijekom dojenja u ljudi.
Glukokortikoidi se izlu¢uju u majéino mlijeko. Razumno je pretpostaviti da se
beklometazondipropionat i njegovi metaboliti izlu€uju u majcino mlijeko.

Nije poznato izlucuje li se formoterol ili glikopironij (ukljucujuci njihove metabolite) u majcino
mlijeko, ali otkriveni su u mlijeku Zivotinja tijekom laktacije. Antikolinergici poput glikopironija
mogu potisnuti laktaciju.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lije¢enja lijekom
Trydonis uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za zenu.

Plodnost

Nisu provedena posebna ispitivanja lijeka Trydonis s obzirom na njegovu sigurnost za plodnost u
ljudi. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su smanjenu plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Trydonis ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce zabiljeZene nuspojave u bolesnika s KOPB-om ili astmom su disfonija (0,3 % odnosno

1,5 %) 1 oralna kandidijaza (0,8 % odnosno 0,3 %), koje su uobicajeno povezane s inhalacijskim
kortikosteroidima; miSiéni gréevi (0,4 % odnosno 0,2 %), koji se mogu pripisati komponenti
dugodjelujucih beta-2 agonista; suha usta (0,4 % odnosno 0,5 %), $to je uobicajeni antikolinergicki
ucinak.

U bolesnika s astmom nuspojave su pokazivale tendenciju grupiranja u prva 3 mjeseca terapije, a onda
su se s dugotrajnijom primjenom pojavljivale sve rjede (nakon 6 mjeseci lijeCenja).

Tabli¢ni sazetak nuspojava

Nuspojave povezane s beklometazondipropionatom/formoterolom/glikopironijem, koje su se javile
tijekom klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet, kao i nuspojave navedene za
pojedinacne komponente dostupne na trzistu, navedene su niZe prema klasifikaciji organskih sustava i
ucestalosti.

Ucestalosti su definirane na sljedeci nacin: vrlo Cesto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto
(> 1/1000 i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).



MedDRA Klasifikacija

organskih sustava Nuspojava Ucestalost
pneumonija (u bolesnika s KOPB-om), faringitis, oralna
kandidijaza, infekcija mokra¢nog sustava', cesto

Infekcije 1 infestacije

nazofaringitis'

influenca', oralna gljivi¢na infekcija, orofaringealna
kandidijaza, ezofagealna kandidijaza', gljivi¢ni
(oro)faringitis, sinusitis', rinitis', gastroenteritis',
vulvovaginalna kandidijaza'

manje ¢esto

infekcija donjih disnih puteva (gljivi¢na) rijetko
Poremecaji krvi i limfnog granulocitopenija’ manje ¢esto
sustava trombocitopenija! vrlo rijetko

Poremecaji imunoloskog
sustava

alergijski dermatitis!

manje Cesto

reakcije preosjetljivosti, uklju¢ujuéi eritem, edem usana,
lica, o¢iju i zdrijela

rijetko

Endokrini poremecéaji

adrenalna supresija'

vrlo rijetko

Poremecaji metabolizma i
prehrane

hipokalijemija, hiperglikemija

manje Cesto

smanjen apetit

rijetko

nemir!

manje ¢esto

psihomotori¢ka hiperaktivnost!, poremecaji spavanja!,

Psihijatrijski poremecaji anksioznost, depresija', agresija!, promjene ponasanja nepoznato
(pretezno u djece) !
nesanica rijetko
e v glavobolja cesto
Poremecaji zivéanog . . I — —
sustava tremor, omaglica, disgeuzija!, hipoestezija manje Cesto
hipersomnija rijetko
, . e . ucestalost
L zamucen vid! (vidjeti takoder dio 4.4)
Poremecaji oka nepoznata

glaukom!, katarakta'

vrlo rijetko

Poremecaji uha i labirinta

otosalpingitis!

manje cesto

Sréani poremecaji

atrijska fibrilacija, elektrokardiografsko produljenje QT
intervala, tahikardija, tahiaritmija', palpitacije

manje ¢esto

angina pektoris (stabilna' i nestabilna), ekstrasistole
(ventrikularne'! i supraventrikularne), nodalni ritam,
sinusna bradikardija

rijetko

Krvozilni poremecaji

hiperemija!, navale crvenilal, hipertenzija

manje ¢esto

ekstravazacija krvi

rijetko

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

disfonija

cesto

astmaticka kriza!, kasalj, produktivni kasalj!,
nadrazenost grla, epistaksa!, eritem zdrijela

manje ¢esto

paradoksalni bronhospazam!, egzacerbacija astme,
orofaringealna bol, upala zdrijela, suhoca grla

rijetko

dispneja'

vrlo rijetko

Poremecaji probavnog
sustava

proljev', suha usta, disfagija!, muc¢nina, dispepsija',
osje¢aj Zarenja usana', zubni karijes', (aftozni) stomatitis

manje ¢esto

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

osip!, urtikarija, pruritus, hiperhidroza'

manje Cesto

angioedem'

rijetko

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

misiéni gréevi, mialgija, bol u ekstremitetima!, bol u

.....

manje ¢esto

usporen rast!

vrlo rijetko

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

dizurija, retencija urina, nefritis'

rijetko

Op¢i poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

umor!

manje ¢esto

astenija

rijetko

periferni edemi!

vrlo rijetko




MedDRA Klasifikacija

organskih sustava Nuspojava Ucestalost

povisen C-reaktivni protein', povecan broj trombocita!,
povisene slobodne masne kiseline!, povisena razina

. . . . ) o . manje cesto
inzulina u krvi!, povisena razina ketonskih tijela u krvi', !

Pretrage snizen kortizol!
povisen krvni tlak!, snizen krvni tlak! rijetko
smanjena gustoca kostiju! vrlo rijetko

"Nuspojave prijavljene u saZetku opisa svojstava lijeka najmanje jedne od pojedinaénih komponenti, ali nisu uocene kao
nuspojave u klinickom razvoju lijeka Trydonis.

Medu opazenim nuspojavama, sljedece se tipi¢no povezuju s:
Beklometazondipropionatom

Pneumonija, oralne gljivi¢ne infekcije, gljivicna infekcija donjih disnih puteva, disfonija, nadrazenost
grla, hiperglikemija, psihijatrijski poremecaji, snizen kortizol, zamucen vid.

Formoterolom

Hipokalijemija, hiperglikemija, tremor, palpitacije, miSi¢ni gréevi, elektrokardiografsko produljenje
QT intervala, poviSen krvni tlak, snizen krvni tlak, atrijska fibrilacija, tahikardija, tahiaritmija, angina
pektoris (stabilna i nestabilna), ventrikularne ekstrasistole, nodalni ritam.

Glikopironijem
Glaukom, atrijska fibrilacija, tahikardija, palpitacije, suha usta, zubni karijes, dizurija, retencija urina,

infekcija mokra¢nog sustava.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje lijekom Trydonis moZe izazvati znakove i simptome zbog farmakoloskog djelovanja
pojedina¢nih komponenti, uklju¢ujuéi one opazene kod predoziranja drugim beta-2 agonistima i
antikolinergicima i sukladne poznatim u¢incima skupine inhalacijskih kortikosteroida (vidjeti dio 4.4).
Ako nastupi predoziranje, potrebno je potporno lije¢enje simptoma bolesnika uz odgovarajuce
pracenje po potrebi.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za opstruktivne bolesti diSnih putova, adrenergici u kombinaciji s
antikolinergicima, ukljucujuéi trostruke kombinacije s kortikosteroidima. ATK oznaka: RO3AL09.

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki ucinci

Trydonis sadrzi beklometazondipropionat, formoterol i glikopironij (BDP/FF/G) u obliku otopine koja
se moze rasprsiti u aerosol s vrlo sitnim ¢esticama prosjecnog medijana masenog aerodinamickog
promjera (engl. mass median aerodynamic diameter, MMAD) od oko 1,1 mikrometar i istovremenim
talozenjem svih triju komponente. Cestice aerosola lijeka Trydonis u prosjeku su puno manje od
Cestica formulacija koje se ne rasprSuju u vrlo sitne Cestice. Posljedica toga je jaci ucinak
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¢ija veli¢ina nije vrlo sitna (100 mikrograma beklometazondipropionata u vrlo sitnim ¢esticama u
lijeku Trydonis odgovara 250 mikrograma beklometazondipropionata u formulaciji koja se ne
rasprSuje u vrlo sitne Cestice).

Beklometazondipropionat

Beklometazondipropionat primjenjen inhalacijom u preporucenim dozama ima glukokortikoidno
protuupalno djelovanje unutar pluc¢a. Glukokortikoidi se Siroko primjenjuju za supresiju upale u
kroni¢nim upalnim bolestima di$nih puteva. Njihovo djelovanje posredovano je vezanjem na
glukokortikoidne receptore u citoplazmi, Sto dovodi do povecéane transkripcije gena koji kodiraju
protuupalne proteine.

Formoterol

Formoterol je selektivni beta-2 adrenergicki agonist koji izaziva relaksaciju glatkog misi¢ja bronha u
bolesnika s reverzibilnom opstrukcijom di$nih puteva. Bronhodilatacijski u¢inak nastupa brzo, unutar
1-3 minute nakon inhalacije, a traje 12 sati nakon jedne doze.

Glikopironij

Glikopironij je dugodjelujuci antagonist muskarinskih receptora (antikolinergik) za koje pokazuje
visok afinitet i primjenjuje se inhalacijom kao bronhodilatacijsko lijecenje. Glikopironij djeluje tako
Sto blokira bronhokonstrikcijsko djelovanje acetilkolina na stanice glatkih misi¢a u diSnim putevima te
na taj nacin prosiruje disne puteve. Glikopironijev bromid je antagonist visokog afiniteta za
muskarinske receptore te je dokazano da ima viSe od Cetiri puta vecu selektivnost za ljudske M3
receptore nego za ljudske M2 receptore.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Program faze III klinickog razvoja u KOPB-u proveden je s kombinacijom BDP/FF/G 87/5/9 i
ukljucio je dva ispitivanja s aktivnom kontrolom u trajanju od 52 tjedna. U ispitivanju TRILOGY,
BDP/FF/G se usporedivao s fiksnom kombinacijom beklometazondipropionata i formoterola od
100/6 mikrograma primijenjenom u dva udaha dvaput na dan (1368 randomiziranih bolesnika). U
ispitivanju TRINITY, BDP/FF/G se usporedivao s tiotropijem u dozi od 18 mikrograma u obliku
praska inhalata, u tvrdim kapsulama, primijenjenim kao jedan udah jedanput na dan; osim toga, u¢inci
su bili usporedeni s u€incima ex tempore trostruke kombinacije napravljene od fiksne kombinacije
beklometazondipropionata i formoterola od 100/6 mikrograma (§to odgovara isporu¢enoj dozi od
84,6/5,0 mikrograma) za dva udaha dvaput na dan i tiotropija u dozi od 18 mikrograma u obliku
praska inhalata, u tvrdim kapsulama, primijenjenog kao jedan udah jedanput na dan

(2691 randomiziran bolesnik). Oba su ispitivanja provedena u bolesnika s klinickom dijagnozom
KOPB-a s teskim do vrlo teskim ograni¢enjem protoka zraka (FEV; manji od 50 % predvidenog), uz
simptome koji su na testu procjene KOPB-a (engl. COPD Assessment Test, CAT) imali rezultat 10 ili
vedi, te uz najmanje jednu egzacerbaciju KOPB-a u prethodnih godinu dana. U ta je dva ispitivanja
bilo ukljuceno priblizno 20 % bolesnika koji su se koristili komorom za inhaliranje AeroChamber
Plus.

Nadalje, provedena su dva klinicka ispitivanja faze I1Ib da bi se potkrijepila klinicka djelotvornost i
sigurnost kombinacije BDP/FF/G. TRISTAR je bilo aktivno kontrolirano otvoreno ispitivanje u
trajanju od 26 tjedana u kojem se BDP/FF/G usporedivao s ex tempore fiksnom kombinacijom
flutikazona/vilanterola od 92/22 mikrograma u obliku praska inhalata, primijenjenom kao jedan udah
jedanput na dan, u kombinaciji s tiotropijem u dozi od 18 mikrograma u obliku praska inhalata, u
tvrdim kapsulama, primijenjenim kao jedan udah jedanput na dan (u 1157 randomiziranih bolesnika).
TRIBUTE je bilo aktivno kontrolirano ispitivanje u trajanju od 52 tjedna u kojem se BDP/FF/G
usporedivao s fiksnom kombinacijom indakaterola/glikopironija od 85/43 mikrograma u obliku praska
inhalata, u tvrdim kapsulama, primijenjenom kao jedan udah jedanput na dan (u 1532 randomizirana
bolesnika). Oba su ispitivanja provedena na slicnoj populaciji bolesnika s KOPB-om kao i ispitivanja
TRILOGY i TRINITY.

Smanjenje egzacerbacija KOPB-a

U usporedbi s fiksnom kombinacijom beklometazondipropionata i formoterola, BDP/FF/G je smanjio
stopu umjerenih/teskih egzacerbacija tijekom 52 tjedna za 23 % (stopa: 0,41 naspram 0,53 dogadaja
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po bolesniku godisnje; p = 0,005). U usporedbi s tiotropijem, BDP/FF/G je smanjio stopu
umjerenih/teskih egzacerbacija tijekom 52 tjedna za 20 % (stopa: 0,46 naspram 0,57 dogadaja po
bolesniku godisnje; p = 0,003). U usporedbi s fiksnom kombinacijom indakaterola i glikopironija,
BDP/FF/G je smanjio stopu umjerenih/teskih egzacerbacija tijekom 52 tjedna za 15 % (stopa: 0,50
naspram 0,59 dogadaja po bolesniku godisnje; p = 0,043). U usporedbi s tiotropijem, BDP/FF/G je
takoder smanjio stopu teskih egzacerbacija (tj. isklju¢ujuéi umjerene egzacerbacije) za 32 % (stopa:
0,067 naspram 0,098 dogadaja po bolesniku godisnje; p = 0,017). Nisu bile opazene razlike kad se
BDP/FF/G usporedivao s ex tempore trostrukom fiksnom kombinacijom beklometazondipropionata i
formoterola uz tiotropij (stopa umjerenih/teskih egzacerbacija: 0,46 naspram 0,45 dogadaja po
bolesniku godisnje).

Osim toga, u usporedbi i s fiksnom kombinacijom beklometazondipropionata i formoterola, i s
tiotropijem, BDP/FF/G je znac€ajno produljio vrijeme do prve egzacerbacije (omjer hazarda 0,80
odnosno 0,84; p = 0,020 odnosno p = 0,015), s time da nije bilo razlika izmedu kombinacije
BDP/FF/G i ex tempore trostruke fiksne kombinacije beklometazondipropionata i formoterola uz
tiotropij (omjer hazarda 1,06).

Ucinci na pluénu funkciju

FEV, prije doziranja

U usporedbi s fiksnom kombinacijom beklometazondipropionata i formoterola, BDP/FF/G je
poboljsao FEV prije doziranja za 81 ml nakon 26 tjedana lijeCenja te za 63 ml nakon 52 tjedna
lijecenja. U usporedbi s tiotropijem, BDP/FF/G je poboljSao FEV prije doziranja za 51 ml nakon

26 tjedana lijeCenja i za 61 ml nakon 52 tjedna lijeCenja. Ova su poboljSanja bila statisticki znacajna
(p <0,001). U usporedbi s fiksnom kombinacijom indakaterola i glikopironija, BDP/FF/G je pobolj$ao
prosjecni FEV| prije doziranja tijekom razdoblja lijecenja u trajanju od 52 tjedna za 22 ml (p = 0,018).
Sli¢na poboljsanja, iako nisu bila statisticki znacajna, opazena su u 26. i 52. tjednu terapije.

Nisu bile opazene razlike kad se BDP/FF/G usporedivao s ex tempore trostrukom fiksnom
kombinacijom beklometazondipropionata i formoterola uz tiotropij (razlika od 3 ml u FEV; prije
doziranja nakon 52 tjedna lijecenja).

FEV, dva sata poslije doziranja

U usporedbi s fiksnom kombinacijom beklometazondipropionata i formoterola, BDP/FF/G je znacajno
poboljsao FEV, dva sata poslije doziranja za 117 ml nakon 26 tjedana lijeCenja te za 103 ml nakon

52 tjedna lijeCenja (p < 0,001). Ovaj je ishod bio mjeren samo u ispitivanju TRILOGY.

Inspiracijski kapacitet

U usporedbi s tiotropijem, BDP/FF/G je znacajno poboljSao inspiracijski kapacitet za 39 ml

(p =0,025) odnosno 60 ml (p = 0,001) nakon 26 odnosno 52 tjedna lijecenja. Sli¢ni su ucinci bili
opazeni kad se Trydonis usporedivao s ex tempore trostrukom kombinacijom. Ovaj je ishod bio
mjeren samo u ispitivanju TRINITY.

Simptomatski ishodi

BDP/FF/G je znacajno poboljSao dispneju (mjerenu kao fokalni rezultat prema prijelaznom indeksu
dispneje [engl. Transition Dyspnoea Index, TDI]) nakon 26 tjedana lijeenja u usporedbi s pocetnim
vrijednostima (za 1,71 jedinica; p < 0,001), ali prilagodena srednja vrijednost razlike naspram fiksne
kombinacije beklometazondipropionata i formoterola nije bila statisticki znacajna (0,21 jedinica;

p = 0,160). Analiza bolesnika s terapijskim odgovorom pokazala je da je postotak bolesnika s klinicki
znacajnim poboljSanjem (fokalni rezultat veci ili jednak 1) bio znacajno veéi nakon 26 tjedana
lijecenja kombinacijom BDP/FF/G nego fiksnom kombinacijom beklometazondipropionata i
formoterola (57,4 % naspram 51,8 %; p = 0,027). TDI je bio mjeren samo u ispitivanju TRILOGY.
BDP/FF/G je takoder bio statisticki zna¢ajno superiorniji naspram fiksne kombinacije
beklometazondipropionata i formoterola, naspram tiotropija te naspram fiksne kombinacije
indakaterola i glikopironija u pogledu poboljsanja kvalitete Zivota (mjerene ukupnim rezultatom
upitnika bolnice St. George o problemima s disanjem [engl. Saint George Respiratory Questionnaire,
SGRQ). Nisu opazene razlike kad se BDP/FF/G usporedivao s ex tempore trostrukom fiksnom
kombinacijom flutikazona i vilanterola uz tiotropij.
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Analiza bolesnika s terapijskim odgovorom pokazala je da je postotak bolesnika s klinicki znac¢ajnim
poboljsanjem (smanjenje vece ili jednako 4 u odnosu na pocetne vrijednosti) bio znacajno vec¢i nakon
26 1 52 tjedna lijecenja kombinacijom BDP/FF/G nego fiksnom kombinacijom
beklometazondipropionata i formoterola ili tiotropijem.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka Trydonis u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za KOPB (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Trydonis — fiksna kombinacija

Sistemska izlozenost beklometazondipropionatu, formoterolu i glikopironiju ispitana je u
farmakokinetickom ispitivanju provedenom u zdravih ispitanika. Ispitivanje je usporedilo podatke
dobivene nakon lijecenja jednom dozom lijeka Trydonis (4 udaha od 100/6/25 mikrograma,
formulacija koja sadrzi dvostruko vecu jacinu glikopironija od odobrene i koja nije na trzistu) ili
jednom dozom ex tempore kombinacije beklometazondipropionat/formoterol (4 udaha od

100/6 mikrograma) zajedno s glikopironijem (4 udaha od 25 mikrograma). Maksimalna koncentracija
u plazmi i sistemska izloZenost glavnom aktivnom metabolitu beklometazondipropionata
(beklometazon 17-monopropionatu) i formoterolu bile su slicne nakon primjene fiksne, odnosno ex
tempore kombinacije. Maksimalna koncentracija glikopironija u plazmi bila je slicna nakon primjene
fiksne i ex tempore kombinacije, dok je sistemska izloZenost bila nesto ve¢a nakon primjene lijeka
Trydonis nego ex tempore kombinacije. U ovom se ispitivanju takoder istrazila moguca
farmakokineti¢ka interakcija izmedu djelatnih komponenti lijeka Trydonis tako §to su se usporedili
farmakokineti¢ki podaci dobiveni nakon primjene jedne doze ex fempore kombinacije ili nakon
primjene jedne doze pojedina¢nih komponenti beklometazondipropionata/formoterola ili glikopironija.
Nije bilo jasnog dokaza farmakokineticke interakcije, medutim, pokazalo se da su kod ex tempore
kombinacije razine formoterola i glikopironija privremeno bile nesto vise neposredno nakon doziranja
u usporedbi s pojedinacnim komponentama. Potrebno je napomenuti da glikopironij kao zasebna
komponenta u obliku stlacenog inhalata, koji se koristio u farmakokinetickim ispitivanjima, nije
dostupan na trzistu.

Proporcionalnost doze kod sistemske i pluéne izloZenosti beklometazondipropionatu istrazena je u
farmakokinetickom ispitivanju provedenom u zdravih ispitanika pomo¢u formulacija BDP/FF/G koje
nisu na trzistu i sadrze jac¢inu glikopironija (danog kao odmjerna doza) dvostruko veéu od odobrene. U
ispitivanju su usporedeni podaci dobiveni nakon lije¢enja jednokratnom dozom (4 udaha) BDP/FF/G
200/6/25 mikrograma ili jednokratnom dozom (4 udaha) BDP/FF/G 100/6/25 mikrograma (nijedna
formulacija nije na trzi$tu i obje sadrze dvostruko vecéu jacinu glikopironija od odobrene). LijeCenje
kombinacijom BDP/FF/G 200/6/25 mikrograma rezultiralo je dvaput ve¢om sistemskom i pluénom
izlozenos¢u beklometazondipropionatu i njegovom glavnom metabolitu (beklometazon
17-monopropionatu) u usporedbi s kombinacijom BDP/FF/G 100/6/25 mikrograma, $to je sukladno
razli¢itim ja¢inama ovih dviju formulacija. Nakon ova dva lijeCenja, sistemska i plu¢na izloZenost
glikopironiju i formoterolu bila je sli¢na, iako je opazena velika varijabilnost za C,,,, glikopironijevog
bromida.

Usporedba razlicitih ispitivanja pokazala je da je farmakokinetika beklometazon 17-monopropionata,
formoterola i glikopironija slicna u bolesnika s KOPB-om i zdravih ispitanika.

Ucinak komore za inhaliranje

U bolesnika s KOPB-om primjena lijeka Trydonis s komorom za inhaliranje AeroChamber Plus
povecala je dopiranje beklometazon 17-monopropionata, formoterola i glikopironija do pluca
(maksimalne koncentracije u plazmi bile su povecane za 15 %, 58 % odnosno 60 %). Ukupna
sistemska izloZenost (mjerena kao AUC,,,) bila je neSto smanjena za beklometazon 17-monopropionat
(za 37 %) 1 formoterol (za 24 %), dok je za glikopironij bila povecana (za 45 %). Vidjeti takoder

dio 4.2.
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Ucinak ostecenja funkcije bubrega

Blago do tesko oSte¢enje funkcije bubrega nije utjecalo na sistemsku izloZzenost (AUC,.)
beklometazondipropionatu, njegovom metabolitu beklometazon 17-monopropionatu i formoterolu.
Nije bilo uc¢inka na glikopironij u ispitanika s blagim i umjerenim osStec¢enjem bubrega. Medutim, bilo
je opazeno povecanje ukupne sistemske izloZzenosti do 2,5 puta u ispitanika s teSkim oSte¢enjem
bubrega (brzina glomerularne filtracije manja od 30 ml/min/1,73 m?), kao posljedica zna¢ajnog
smanjenja koli¢ine izlu€ene u urinu (smanjenje bubreznog klirensa glikopironija za priblizno 90 %).
Simulacije provedene na farmakokinetickom modelu pokazale su da, ¢ak i kad kovarijate imaju
ekstremne vrijednosti (tjelesna tezina manja od 40 kg i istodobna brzina glomerularne filtracije manja
od 27 ml/min/1,73 m?), izloZenost djelatnim tvarima lijeka Trydonis ostaje veca za priblizno 2,5 puta u
usporedbi s izloZeno$¢u u uobicajenog bolesnika s medijanom vrijednosti kovarijata.

Beklometazondipropionat

Beklometazondipropionat je prolijek s niskim afinitetom vezanja za glukokortikoidne receptore, koji
se hidrolizira putem enzima esteraza do aktivnog metabolita beklometazon 17-monopropionata, koji
ima jace topikalno protuupalno djelovanje od prolijeka beklometazondipropionata.

Apsorpcija, distribucija i biotransformacija

Udahnuti beklometazondipropionat brzo se apsorbira u plu¢ima; prije apsorpcije dolazi do opsezne
konverzije u beklometazon 17-monopropionat putem enzima esteraza koje se nalaze u vecini tkiva.
Sistemska raspolozivost aktivnog metabolita posljedica je apsorpcije u plu¢ima (36 %) i apsorpcije
progutane doze u gastrointestinalnom traktu. Bioraspolozivost progutanog beklometazondipropionata
je zanemariva; medutim, zbog predsistemske konverzije u beklometazon 17-monopropionat, 41 %
doze apsorbira se kao aktivni metabolit. Prisutno je priblizno linearno povecanje sistemske izloZenosti
s povecanjem udahnute doze. Apsolutna bioraspolozivost nakon inhalacije iznosi priblizno 2 %
nominalne doze nepromijenjenog beklometazondipropionata i 62 % nominalne doze beklometazon
17-monopropionata. Nakon intravenske primjene, dispoziciju beklometazondipropionata i njegovog
aktivnog metabolita karakterizira visoki klirens iz plazme (150 odnosno 120 I/sat), uz mali volumen
distribucije beklometazondipropionata u stanju dinamicke ravnoteze (20 1) i vecu distribuciju
njegovog aktivnog metabolita u tkiva (424 1). Vezanje za proteine plazme je umjereno.

Eliminacija

Izlu¢ivanje stolicom glavni je put eliminacije beklometazondipropionata uglavnom u obliku polarnih
metabolita. [zluCivanje beklometazondipropionata i njegovih metabolita putem bubrega je zanemarivo.
Terminalni poluvijek eliminacije iznosi 0,5 sati za beklometazondipropionat i 2,7 sati za beklometazon
17-monopropionat.

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre

Farmakokinetika beklometazondipropionata u bolesnika s o$te¢enjem funkcije jetre nije ispitana;
medutim, buduci da enzimi esteraze prisutne u crijevnom soku, serumu, plu¢ima i jetri vrlo brzo
metaboliziraju beklometazondipropionat u polarnije produkte beklometazon 21-monopropionat,
beklometazon 17-monopropionat i beklometazon, ne o¢ekuje se da ¢e ostecenje funkcije jetre
promijeniti farmakokinetiku i sigurnosni profil beklometazondipropionata.

Formoterol

Apsorpcija i distribucija

Nakon inhalacije, formoterol se apsorbira i iz pluca i iz gastrointestinalnog trakta. Dio udahnute doze
koji se proguta nakon primjene stlacenog inhalata moze se kretati u rasponu od 60 % do 90 %.
Najmanje se 65 % dijela koji se proguta apsorbira u gastrointestinalnom traktu. Nepromijenjena
djelatna tvar postiZe vrsne koncentracije u plazmi unutar 0,5 do 1 sata nakon peroralne primjene.
Vezanje formoterola za proteine plazme iznosi 61-64 %, s time da je 34 % vezano za albumin. Nije
bilo zasi¢enja vezanja u rasponu koncentracija koje se postizu terapijskim dozama. Poluvijek
eliminacije odreden nakon peroralne primjene je 2-3 sata. Apsorpcija formoterola nakon inhalacije 12
do 96 mikrograma formoterola je linearna.
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Biotransformacija

Formoterol se opsezno metabolizira, a glavni put ukljucuje izravnu konjugaciju na mjestu fenolne
hidroksilne skupine. Konjugat glukuronske kiseline je neaktivan. Drugi glavni put ukljucuje O-
demetilaciju, nakon koje slijedi konjugacija na mjestu fenolne 2'-hidroksilne skupine. U O-demetilaciji
formoterola sudjeluju izoenzimi CYP2D6, CYP2C19 i CYP2C9 citokroma P450. Cini se da je jetra
glavno mjesto metabolizma. Formoterol ne inhibira enzime CYP450 u terapijski vaznim
koncentracijama.

Eliminacija

Kumulativno izlu¢ivanje formoterola urinom nakon jednog udaha praska inhalata povecavalo se
linearno u rasponu doza od 12 do 96 mikrograma. U prosjeku se 8 % doze izlucilo u obliku
nepromijenjenog formoterola, a 25 % u obliku ukupnog formoterola. Na temelju koncentracija u
plazmi izmjerenih u 12 zdravih ispitanika nakon inhalacije jedne doze od 120 mikrograma, izmjerena
srednja vrijednost terminalnog poluvijeka eliminacije iznosi 10 sati. (R,R)- i (S,S)-enantiomeri €inili su
oko 40 % odnosno 60 % nepromijenjene djelatne tvari izlu¢ene u urinu. Relativni udio ta dva
enantiomera u ispitivanom rasponu doza ostao je nepromijenjen i nije bilo dokaza relativnog
nakupljanja jednog enantiomera u odnosu na drugi nakon ponovljenog doziranja. Nakon peroralne
primjene (40 do 80 mikrograma), 6 % do 10 % doze pronadeno je u urinu zdravih ispitanika u obliku
nepromijenjene djelatne tvari; do 8 % doze pronadeno je u obliku glukuronida. Ukupno se 67 %
peroralne doze formoterola izlu¢i urinom (uglavnom kao metaboliti), a ostatak stolicom. Bubrezni
klirens formoterola je 150 ml/min.

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre

Farmakokinetika formoterola nije ispitana u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre; medutim, buduéi da
se formoterol prvenstveno eliminira putem metabolizma u jetri, u bolesnika s teSkim oSte¢enjem
funkcije jetre moze se ocekivati povecana izlozenost.

Glikopironij

Apsorpcija i distribucija

Glikopironij ima strukturu kvarternog amonijevog spoja koja mu ograni¢ava prolaz kroz bioloske
membrane pa je zato njegova gastrointestinalna apsorpcija spora, promjenjiva i nepotpuna. Nakon
inhalacije glikopironija, njegova bioraspolozivost iz pluca bila je 10,5 % (uz uzimanje aktivnog
ugljena), dok je apsolutna bioraspolozivost bila 12,8 % (bez uzimanja aktivnog ugljena), sto potvrduje
njegovu ograni¢enu apsorpciju u gastrointestinalnom traktu i pokazuje da vise od 80 % sistemske
izlozenosti glikopironiju proizlazi iz njegove apsorpcije u plu¢ima. Nakon ponovljene inhalacije doza
u rasponu od 12,5 do 50 mikrograma dva puta dnevno iz stlaenih inhalata u bolesnika s KOPB-om,
glikopironij je pokazao linearnu farmakokinetiku uz malo sistemsko nakupljanje u stanju dinamicke
ravnoteze (medijan omjera nakupljanja 2,2-2,5).

Prividni volumen distribucije (V,) udahnutog glikopironija bio je povecan u usporedbi s intravenskom
infuzijom (6420 1 naspram 323 1), §to odrazava sporiju eliminaciju nakon inhalacije.

Biotransformacija

Metabolicki obrazac glikopironija in vitro (mikrosomi i hepatociti ljudske, psece, Stakorske, misje i
kunicje jetre) bio je slican medu vrstama i glavna metabolicka reakcija je bila hidroksilacija na
fenilnom ili ciklopentilnom prstenu. Pronadeno je da je CYP2D6 jedini enzim zasluzan za
metabolizam glikopironija.

Eliminacija

Srednja vrijednost poluvijeka eliminacije glikopironija u zdravih dobrovoljaca iznosila je priblizno

6 sati nakon intravenske injekcije, dok je nakon inhalacije u bolesnika s KOPB-om iznosila 5 do

12 sati u stanju dinamicke ravnoteze. Nakon jedne intravenske injekcije glikopironija, 40 % doze
izlucilo se u urinu unutar 24 sata. U bolesnika s KOPB-om u kojih se udahnuti glikopironij ponovljeno
primjenjivao dvaput dnevno, udio doze izlu¢ene urinom kretao se u rasponu od 13,0 % do 14,5 % u
stanju dinamicke ravnoteze. Srednja vrijednost bubreznog klirensa bila je sli¢na u rasponu ispitanih
doza i nakon jednokratne i ponovljene inhalacije (raspon: 281-396 ml/min).
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Sigurnosna farmakologija

U inhalacijskom ispitivanju na telemetrijski pra¢enim psima, glavni ciljni sustav akutnih uc¢inaka
lijeka Trydonis bio je kardiovaskularni sustav (povecanje sr¢ane frekvencije, snizenje krvnog tlaka,
promjene u EKG-u pri vi$im dozama), u¢inaka vjerojatno povezanih s beta-2 adrenergickim
djelovanjem formoterola i antimuskarinskim djelovanjem glikopironija. Nije bilo dokaza o
prekomjernim aditivnim u¢incima trojne kombinacije u usporedbi s u¢incima pojedinacnih
komponenti.

Toksi¢nost ponovljenih doza

U inhalacijskim ispitivanjima ponovljenih doza s lijekom Trydonis u Stakora i pasa u trajanju do

13 tjedana glavne uocene promjene bile su povezane s u¢incima na imunosni sustav (vjerojatno zbog
sistemskih kortikosteroidnih uc¢inaka beklometazondipropionata i njegovog aktivnog metabolita
beklometazon 17-monopropionata) i kardiovaskularni sustav (vjerojatno povezanima s beta-2
adrenergickim djelovanjem formoterola i antimuskarinskim djelovanjem glikopironija). Toksikoloski
profil trojne kombinacije odrazavao je onaj pojedina¢nih komponenti bez znacajnog porasta
toksic¢nosti i bez neo¢ekivanih promjena.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Smatra se da je beklometazondipropionat / beklometazon 17-monopropionat odgovoran za ucinke
reproduktivne toksi¢nosti poput smanjenja stope zaceca, indeksa plodnosti, parametara ranog
embrionalnog razvoja (implantacijski gubitak), kasne osifikacije i poveéane incidencije varijacija
unutarnjih organa u Stakora; dok su se tokoliticki i antimuskarinski u€inci pripisani beta-2
adrenergickom djelovanju formoterola i antimuskarinskom djelovanju glikopironija, javili u gravidnih
zenki Stakora u kasnoj fazi gestacije i/ili ranoj fazi laktacije, $to je dovelo do gubitka potomstva.

Genotoksi¢nost

Genotoksi¢nost lijeka Trydonis nije procjenjivana, medutim, pojedina¢ne djelatne tvari bile su bez
genotoksi¢nog djelovanja u konvencionalnim sustavima ispitivanja.

Kancerogenost

Ispitivanja kancerogenosti lijeka Trydonis nisu provedena. Medutim, u inhalacijskom ispitivanju
kancerogenosti na Stakorima u trajanju od 104 tjedna, te u ispitivanju kancerogenosti pri peroralnoj
primjeni na transgeni¢nim misevima Tg-rasH2 u trajanju od 26 tjedana, glikopironijev bromid nije
pokazao kancerogeni potencijal, a objavljeni podaci iz dugoro¢nih ispitivanja provedenih s

beklometazondipropionatom i formoterolfumaratom u Stakora ne upucuju na klinicki znacajan
kancerogeni potencijal.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

etanol bezvodni

kloridna kiselina

norfluran (potisni plin)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

Spremnik pod tlakom sa 60 potisaka

21 mjesec.

Dokazano je da je lijek u primjeni kemijski i fizikalno stabilan 2 mjeseca na temperaturi od 25°C.
Nakon izdavanja, lijek se moze cuvati najdulje 2 mjeseca na temperaturi do 25°C.

Spremnik pod tlakom sa 120 (iz jednostrukog ili viSestrukog pakiranja) i 180 potisaka

22 mjeseca.

Dokazano je da je lijek u primjeni kemijski i fizikalno stabilan 4 mjeseca na temperaturi od 25°C.
Nakon izdavanja, lijek se moze cuvati najdulje 4 mjeseca na temperaturi do 25°C.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne zamrzavati.

Ne izlagati temperaturama visima od 50°C.
Ne busiti spremnik pod tlakom.

Prije izdavanja

Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).

Uvjete ¢uvanja lijeka u primjeni vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 VrstaisadrZaj spremnika

Spremnik pod tlakom (oblozen aluminijem), s odmjernim ventilom. Spremnik pod tlakom umetnut je
u polipropilenski inhalator, koji ima nastavak za usta i broja¢ doza (60 potisaka ili 120 potisaka po
spremniku pod tlakom) ili pokaziva¢ doza (180 potisaka po spremniku pod tlakom) i opremljen je
polipropilenskim zatvaracem nastavka za usta.

Velicine pakiranja:

Pakiranje s 1 spremnikom od 60, 120 ili 180 potisaka.

Visestruko pakiranje koje sadrzi 240 potisaka (2 spremnika od 120 potisaka svaki).

Visestruko pakiranje koje sadrzi 360 potisaka (3 spremnika od 120 potisaka svaki).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Za ljekarnike:

ZapiSite na pakiranje datum izdavanja lijeka bolesniku.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/18/1274/001

EU/1/18/1274/002

EU/1/18/1274/003

EU/1/18/1274/004

EU/1/18/1274/005

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 26 travnja 2018

Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

Trydonis 88 mikrograma/5 mikrograma/9 mikrograma prasak inhalata

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna isporucena doza (doza koja izade iz nastavka za usta) sadrzi 88 mikrograma
beklometazondipropionata, 5 mikrograma formoterolfumarat dihidrata i 9 mikrograma glikopironija (u
obliku 11 mikrograma glikopironijevog bromida).

Jedna odmjerena doza sadrzi 100 mikrograma beklometazondipropionata, 6 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata i 10 mikrograma glikopironija (u obliku 12,5 mikrograma

glikopironijevog bromida).

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom

Jedan udah sadrzi 9,9 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Prasak inhalata

Bijeli ili gotovo bijeli prasak u bijelom inhalatoru (NEXThaler).

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Terapija odrzavanja u odraslih bolesnika s umjerenom do teSkom kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom
boles¢u (KOPB) koji nisu odgovarajuce lijeCeni kombinacijom inhalacijskog kortikosteroida i
dugodjelujuceg beta-2 agonista ili kombinacijom dugodjelujuceg beta-2 agonista i dugodjelujuceg
muskarinskog antagonista (za u¢inke na kontrolu simptoma i sprje¢avanje egzacerbacija vidjeti

dio 5.1).

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Preporuc¢ena doza je dva udaha dva puta na dan.
Maksimalna doza je dva udaha dva puta na dan.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (u dobi od 65 godina i starijih).

Ostecenje funkcije bubrega

Trydonis se moze primjenjivati u preporucenoj dozi u bolesnika s blagim (brzina glomerularne
filtracije [GFR] > 50 do < 80 ml/min/1,73 m?) do umjerenim (GFR > 30 do < 50 ml/min/1,73 m?)
oste¢enjem funkcije bubrega. Primjena u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije bubrega (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) ili u bolesnika u zavr$nom stadiju bubrezne bolesti (GFR < 15 ml/min/1,73 m?)
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kojima je potrebna dijaliza, osobito ako je povezana sa znacajnim smanjenjem tjelesne tezine, moze se
uzeti u obzir samo ako je ocekivana korist veca od moguceg rizika (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

Nema relevantnih podataka o primjeni lijeka Trydonis u bolesnika s teskim ostec¢enjem funkcije jetre
(klasificiranim kao Child-Pugh stadij C) pa je u tih bolesnika lijek potrebno primjenjivati s oprezom
(vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija
Nema relevantne primjene lijeka Trydonis u pedijatrijskoj populaciji (u dobi do 18 godina) za
indikaciju kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti (KOPB).

Nacin primjene

Za inhaliranje.

Inhalator se pokreée udisanjem. Da bi se osigurala pravilna primjena ovog lijeka, lijecnik ili drugi
zdravstveni radnik treba pokazati bolesniku kako ispravno koristiti inhalator te takoder treba redovito

provjeravati ispravnost bolesnikove tehnike inhaliranja (vidjeti ,,Upute za uporabu‘* u daljnjem tekstu).

Bolesniku treba savjetovati da pazljivo procita uputu o lijeku i slijedi upute za uporabu navedene u
uputi o lijeku.

Nakon udisanja, bolesnik treba isprati usta ili progrgljati vodu bez gutanja ili oprati zube (vidjeti
dio 4.4).

Upute za uporabu

Prozor¢i¢
brojaca doza

Poklopac Nastavak za Otvor za
usta zrak

Kad bolesnik uzme novi inhalator, obavijestite ga o sljedecem

. Ako vrecica nije potpuno zatvorena ili je oSte¢ena te ako inhalator izgleda osteceno ili je
slomljen, bolesnik treba vratiti inhalator ljekarniku od kojeg ga je preuzeo i nabaviti novi.

o Bolesnik treba zapisati datum otvaranja vrec¢ice na naljepnicu na kutiji.

o Na prozorc¢ic¢u brojac¢a doza mora biti prikazan broj ,,120*. Ako je prikazani broj manji od

,»120%, bolesnik treba vratiti inhalator ljekarniku od kojeg ga je preuzeo i nabaviti novi.
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Uporaba inhalatora

Za vrijeme udisanja lijeka iz inhalatora bolesnik treba stajati ili sjediti u uspravnom poloZzaju. Potrebno

je slijediti korake navedene u nastavku.

1. Bolesnik treba drzati inhalator u uspravnom polozaju, provjeriti broj doza (bilo koji broj izmedu
»191,,120“ pokazuje da ima jo§ doza) te podi¢i poklopac do kraja.

B
2. Bolesnik treba polagano izdahnuti zrak koliko god moze, do granice nelagode kako bi ispraznio
pluca.
3. Bolesnik treba usnama obuhvatiti nastavak za usta pazeci da ne pokrije otvor za zrak te da ne
diSe u njega.
4, Bolesnik treba snazno i duboko udahnuti na usta. Moze opaziti okus ili ¢uti ili osjetiti $kljocaj
prilikom oslobadanja doze.
PAES
E |
5. Bolesnik zatim treba odmaknuti inhalator od usta, zadrzati dah (5 — 10 sekundi) do granice
nelagode te zatim polako izdahnuti. Bolesnik ne smije izdisati u inhalator.
6. Nakon upotrebe inhalatora, bolesnik ga treba vratiti u uspravni poloZzaj, zatvoriti poklopac do

kraja te provjeriti broja¢ doza kako bi se uvjerio da se broj doza smanjio za jedan.

(.\/\% ’\
Ay N

N\
NS \"
. \ __j il -
i - b
Sy 119 .
7. Ako je potrebno uzeti jo§ jednu dozu, bolesnik treba ponoviti korake od 1. do 6.

NAPOMENA: Broj udaha prikazan u prozor¢i¢u kuéista nece se smanjiti prilikom zatvaranja
poklopca ako bolesnik nije udahnuo kroz inhalator. Bolesnika treba uputiti da poklopac inhalatora
otvara samo kad je to potrebno. U sluc¢aju da bolesnik otvori inhalator, ali ne udahne iz njega, a zatim
zatvori poklopac, doza se vraca u spremnik s praskom u inhalatoru i sljede¢a se doza moze sigurno
udahnuti.
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Ciscenje

Redovito ¢is¢enje inhalatora obi¢no nije potrebno. Bolesnik moZe ocistiti inhalator nakon uporabe
suhom krpicom ili ubrusom, ali ne vodom ili drugim teku¢inama.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nije za akutnu primjenu

Ovaj lijek nije indiciran za lijeCenje akutnih epizoda bronhospazma ili za lijeCenje akutne
egzacerbacije bolesti (tj. za hitno ublaZzavanje simptoma).

Preosjetljivost

Nakon primjene lijeka Trydonis zabiljezene su rane reakcije preosjetljivosti. Ako se pojave znakovi
koji ukazuju na alergijske reakcije, osobito angioedem (ukljucujuci otezano disanje ili gutanje,
oticanje jezika, usana i lica), urtikariju ili kozni osip, potrebno je odmah prekinuti primjenu lijeka
Trydonis i uvesti drugu terapiju.

Paradoksalni bronhospazam

Nakon doziranja moze do¢i do paradoksalnog bronhospazma uz trenutno pojacanje piskanja pri
disanju i nedostatka zraka. To je potrebno odmabh lijeciti brzodjeluju¢im inhalacijskim
bronhodilatatorom (lijekom koji brzo ublazava simptome). Potrebno je odmah prekinuti primjenu
lijeka Trydonis, procijeniti bolesnika i, ako je potrebno, uvesti drugu terapiju.

Pogorsanje bolesti

Ne preporucuje se naglo prekinuti lijecenje lijekom Trydonis. Ako bolesnici smatraju da lijeCenje nije
ucinkovito, trebaju nastaviti s lije¢enjem, ali moraju potraziti lije¢nicki savjet. Povec¢ana uporaba
bronhodilatatora koji brzo ublazavaju simptome ukazuje na pogor$anje osnovne bolesti i zahtijeva
ponovnu procjenu terapije. Iznenadno ili progresivno pogorSanje simptoma moze ugroziti zivot i
bolesniku je potreban hitan lijecnicki pregled.

Kardiovaskularni u¢inci

Zbog prisutnosti dugodjelujucih beta-2 agonista i dugodjeluju¢ih muskarinskih antagonista, Trydonis
je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika sa sr¢anim aritmijama, osobito atrioventrikularnim
blokom treceg stupnja i tahiaritmijama (ubrzanim i/ili nepravilnim otkucajima srca, ukljucujuci
atrijsku fibrilaciju), idiopatskom subvalvularnom aortalnom stenozom, hipertroficnom opstruktivnom
kardiomiopatijom, teSkom boles$¢u srca (osobito akutnim infarktom miokarda, ishemijskom boles¢u
srca, kongestivnim zatajenjem srca), okluzivnim krvozilnim bolestima (osobito arteriosklerozom),
arterijskom hipertenzijom i aneurizmom.

Takoder je potreban oprez kod lijecenja bolesnika za koje se zna ili sumnja da imaju produljenje QTc
intervala (QTc¢ > 450 milisekundi za muskarce ili > 470 milisekundi za Zene), bilo kongenitalno bilo
inducirano lijekovima. Bolesnici u kojih su dijagnosticirana opisana kardiovaskularna stanja bili su
iskljuceni iz klinickih ispitivanja lijeka Trydonis.

Ako je planirana anestezija halogeniranim anesteticima, potrebno je osigurati da se lijek Trydonis ne
primjenjuje najmanje 12 sati prije poCetka anestezije jer postoji rizik od sr¢anih aritmija.

Oprez je potreban i kad Trydonis primjenjuju bolesnici s tireotoksikozom, dijabetesom melitusom,
feokromocitomom i nelijeCenom hipokalijemijom.
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Pneumonija u bolesnika s KOPB-om

U bolesnika s KOPB-om koji su primali inhalacijske kortikosteroide zabiljezeno je povecanje
incidencije pneumonije, ukljuc¢ujué¢i pneumoniju koja je zahtijevala bolni¢ko lijecenje. Postoje neki
pokazatelji povecanog rizika od pneumonije s povecanjem doze steroida, ali to se nije uvjerljivo
dokazalo u svim ispitivanjima.

Ne postoje uvjerljivi klinicki dokazi o razlikama u veli€ini rizika za pneumoniju izmedu pojedinih
inhalacijskih kortikosteroida unutar te skupine.

Lijecnici moraju pozorno pratiti moguéi razvoj pneumonije u bolesnika s KOPB-om s obzirom da se
klinicke manifestacije tih infekcija podudaraju sa simptomima egzacerbacije KOPB-a.

Cimbenici rizika za pneumoniju u bolesnika s KOPB-om uklju¢uju aktivne pusace, stariju dob, niski
indeks tjelesne mase (BMI) i teski oblik KOPB-a.

Sistemski uéinci kortikosteroida

Sistemski ucinci mogu nastati primjenom bilo kojeg inhalacijskog kortikosteroida, osobito kad su
propisane visoke doze tijekom dugog razdoblja. Dnevna doza lijeka Trydonis odgovara srednjoj dozi
inhalacijskog kortikosteroida; osim toga, nastanak tih u¢inaka manje je vjerojatan nego uz primjenu
peroralnih kortikosteroida. Moguéi sistemski u¢inci ukljuc¢uju: Cushingov sindrom, kuSingoidne
znacajke, adrenalnu supresiju, zastoj u rastu, smanjenje mineralne gustoce kostiju, kataraktu, glaukom
i, rjede, niz psiholoskih uc¢inaka ili u¢inaka na ponasanje ukljucujuci psihomotornu hiperaktivnost,
poremecaje spavanja, anksioznost, depresiju i agresiju (osobito u djece). Stoga je vazno provoditi
redovite preglede bolesnika.

Trydonis je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s aktivnom ili latentnom plu¢nom
tuberkulozom i u bolesnika s gljivi¢énim i virusnim infekcijama di$nih puteva.

Hipokalijemija

Terapija beta-2 agonistima moze rezultirati potencijalno ozbiljnom hipokalijemijom. To moze izazvati
Stetne kardiovaskularne u¢inke. Osobit se oprez savjetuje u bolesnika s teSkom boles¢u jer taj u¢inak
moze biti pojacan hipoksijom. Hipokalijemija moze biti pojacana i istodobnim lijecenjem drugim
lijekovima koji mogu izazvati hipokalijemiju, kao $to su derivati ksantina, steroidi i diuretici (vidjeti
dio 4.5).

Takoder se savjetuje oprez kad se primjenjuje veci broj bronhodilatatora za brzo ublazavanje
simptoma. U takvim se situacijama preporucuje pratiti razine kalija u serumu.

Hiperglikemija
Inhalacija formoterola moZze prouzrociti povisenje razine glukoze u krvi. Stoga je, tijekom lijecenja
potrebno pratiti razine glukoze u krvi u bolesnika s dijabetesom melitusom prema utvrdenim

smjernicama.

Antikolinergi¢ki uéinak

Glikopironij je potrebno primjenjivati uz oprez u bolesnika s glaukomom uskog kuta, hiperplazijom
prostate ili urinarnom retencijom. Bolesnike je potrebno obavijestiti o znakovima i simptomima
akutnog glaukoma uskog kuta te im savjetovati da prestanu primjenjivati lijek Trydonis i da se odmah
obrate svom lije¢niku ako se razviju bilo koji od tih znakova i simptoma.

Nadalje, zbog antikolinergickog ucinka glikopironija, ne preporucuje se dugotrajna istodobna primjena
lijeka Trydonis s drugim antikolinergi¢kim lijekovima (vidjeti dio 4.5).
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Bolesnici s teSkim o$te¢enjem funkcije bubrega

U bolesnika s teskim osSte¢enjem funkcije bubrega, ukljucujuci one sa zavrSnim stadijem bubrezne
bolesti koji zahtijevaju dijalizu, osobito ako je prisutno i znacajno smanjenje tjelesne tezine, Trydonis
se smije primjenjivati samo ako je oc¢ekivana korist ve¢a od moguceg rizika (vidjeti dio 5.2). Ove je
bolesnike potrebno pratiti zbog moguéih nuspojava.

Bolesnici s teSkim oSte¢enjem fukcije jetre

U bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre, Trydonis se smije primjenjivati samo ako je ocekivana
korist ve¢a od moguceg rizika (vidjeti dio 5.2). Ove je bolesnike potrebno pratiti zbog moguc¢ih
nuspojava.

SprieCavanje orofaringealnih infekcija

Da bi se smanjio rizik od orofaringealnih infekcija kandidom, bolesnicima treba savjetovati da nakon
udisanja propisane doze isperu usta ili progrgljaju vodu bez gutanja ili da operu zube.

Poremecaj vida

Pri sistemskoj i topikalnoj uporabi kortikosteroida moguca je pojava poremecaja vida. Ako bolesnik
ima simptome kao §to su zamucen vid ili neke druge poremecaje vida, treba razmotriti potrebu da ga
se uputi oftalmologu radi procjene mogucih uzroka, koji mogu ukljucivati kataraktu, glaukom ili
rijetke bolesti kao §to je centralna serozna korioretinopatija (CSCR) koja je zabiljezena nakon
sistemske 1 topikalne uporabe kortikosteroida.

Sadrzaj laktoze

Ovaj lijek sadrzi laktozu.
Laktoza sadrzi male koli¢ine proteina kravljeg mlijeka, koji mogu izazvati alergijsku reakciju.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Farmakokineti¢ke interakcije

Buduc¢i da se glikopironij eliminira uglavnom putem bubrega, mogle bi nastati interakcije s lijekovima
koji utje¢u na mehanizme izlucivanja u bubregu (vidjeti dio 5.2). Uc¢inak inhibicije prijenosa
organskih kationa (pomocu cimetidina kao probnog inhibitora prijenosnika OCT2 i MATE1) u
bubrezima na dispoziciju inhaliranog glikopironija pokazuje se kao ograni¢eno povecanje ukupne
sistemske izloZenosti (AUC,.) za 16 % i blago smanjenje bubreznog klirensa za 20 % zbog istodobne
primjene cimetidina.

Beklometazon je manje ovisan o metabolizmu putem enzima CYP3A od nekih drugih kortikosteroida
te, opCenito, interakcije nisu vjerojatne; medutim, ne moze se iskljuciti moguénost sistemskih u¢inaka
prilikom istodobne primjene jakih inhibitora CYP3A (npr. ritonavir, kobicistat) te se stoga prilikom
upotrebe takvih lijekova preporucuje oprez i odgovarajuci nadzor.

Farmakodinamicke interakcije

Povezane s formoterolom

Potrebno je izbjegavati beta-blokatore koji nisu kardioselektivni (ukljuc¢ujuéi kapi za oko) u bolesnika
koji uzimaju inhalacijski formoterol. Ako se oni moraju primjenjivati, u¢inak formoterola bit ¢e
smanjen ili poniSten.

Istodobna primjena drugih beta-adrenergickih lijekova moZze imati aditivne ucinke; stoga je potreban
oprez kad se drugi beta-adrenergicki lijekovi propisuju istodobno s formoterolom.
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Istodobno lijecenje kinidinom, dizopiramidom, prokainamidom, antihistaminicima, inhibitorima
monoaminooksidaze, triciklickim antidepresivima i fenotiazinima moze produljiti QT interval i
povecati rizik od ventrikularnih aritmija. Osim toga, L-dopa, L-tiroksin, oksitocin i alkohol mogu
smanjiti sr¢anu podnosljivost beta-2-simpatomimetika.

Istodobno lijecenje inhibitorima monoaminooksidaze, ukljuc¢ujuéi lijekove koji imaju svojstva sli¢na
furazolidonu i prokarbazinu, moze izazvati hipertenzivne reakcije.

Postoji povecan rizik od aritmija u bolesnika koji istodobno prime anesteziju halogeniranim
ugljikovodicima.

Istodobno lijecenje derivatima ksantina, steroidima ili diureticima moZze pojacati moguci
hipokalijemijski ucinak beta-2 agonista (vidjeti dio 4.4). Hipokalijemija moze povecati sklonost
aritmijama u bolesnika koji se lije¢e glikozidima digitalisa.

Povezane s glikopironijem
Dugotrajna istodobna primjena lijeka Trydonis s drugim antikolinergi¢kim lijekovima nije ispitana pa
se stoga ne preporucuje (vidjeti dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje
Trudnoéa

Nema podataka ili su podaci o primjeni lijeka Trydonis u trudnica ograni¢eni.

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Poznato je da
glukokortikoidi imaju u¢inke u ranoj fazi gestacije, dok beta-2 simpatomimetici poput formoterola
imaju tokoliticke ucinke. Stoga, kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Trydonis
tijekom trudnoce i tijekom porodaja.

Trydonis se smije primjenjivati tijekom trudnoce samo ako je oc¢ekivana korist za bolesnicu veca od
moguceg rizika za fetus. Dojen¢ad i novorodenc¢ad majki koje primaju znatne doze lijeka Trydonis
potrebno je promatrati zbog moguce adrenalne supresije.

Dojenje

Nema relevantnih klinickih podataka o primjeni lijeka Trydonis tijekom dojenja u ljudi.
Glukokortikoidi se izlu¢uju u majéino mlijeko. Razumno je pretpostaviti da se
beklometazondipropionat i njegovi metaboliti izlucuju u maj¢ino mlijeko.

Nije poznato izlucuju li se formoterol ili glikopironij (ukljucujuéi njihove metabolite) u majcino
mlijeko, ali otkriveni su u mlijeku Zivotinja tijekom laktacije. Antikolinergici poput glikopironija
mogu potisnuti laktaciju.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijeenja lijekom
Trydonis uzimajuc¢i u obzir korist dojenja za dijete 1 korist lijeCenja za zenu.

Plodnost

Nisu provedena posebna ispitivanja lijeka Trydonis s obzirom na njegovu sigurnost za plodnost u
ljudi. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su smanjenu plodnost (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Trydonis ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U ispitivanju koje je trajalo 4 tjedna sigurnosni profil Trydonis praska inhalata pokazao se slicnim
onome opazenom za Trydonis stlacenu otopinu.

Najcesce zabiljezene nuspojave Trydonis stlacene otopine, u bolesnika s KOPB-om ili astmom su
disfonija (0,3 % odnosno 1,5 %) i oralna kandidijaza (0,8 % odnosno 0,3 %), koje su uobicajeno
povezane s inhalacijskim kortikosteroidima; misi¢ni gréevi (0,4 % odnosno 0,2 %), koji se mogu
pripisati komponenti dugodjelujucih beta-2 agonista; i suha usta (0,4 % odnosno 0,5 %), §to je
uobicajeni antikolinergicki u€inak. Sli¢no tome, pojava suhih usta bila je prijavljena u 2 bolesnika

(0,6 %) koja su primjenjivala Trydonis prasak inhalata. U bolesnika s astmom nuspojave su pokazivale
tendenciju grupiranja u prva 3 mjeseca terapije, a onda su se s dugotrajnijom primjenom pojavljivale
sve rjede (nakon 6 mjeseci lijeCenja).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave povezane s beklometazondipropionatom/formoterolom/glikopironijem, koje su se javile
tijekom klinickih ispitivanja i nakon stavljanja lijeka u promet, kao i nuspojave navedene za
pojedina¢ne komponente dostupne na trzistu, navedene su nize prema klasifikaciji organskih sustava i
ucestalosti.

Ucestalosti su definirane na sljedeci nacin: vrlo €esto (= 1/10); Cesto (= 1/100 i < 1/10); manje Cesto
(= 1/1000 1 < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

MedDRA Kklasifikacija

organskih sustava Nuspojava Ucestalost

pneumonija (u bolesnika s KOPB-om), faringitis, oralna
kandidijaza, infekcija mokra¢nog sustava', cesto
nazofaringitis!

influenca', oralna gljivi¢na infekcija, orofaringealna
kandidijaza, ezofagealna kandidijaza, gljivicni
(oro)faringitis, sinusitis', rinitis', gastroenteritis',
vulvovaginalna kandidijaza!

Infekcije 1 infestacije
manje ¢esto

infekcija donjih diSnih puteva (gljivicna) rijetko
Poremecaji krvi i limfnog granulocitopenija! manje ¢esto
sustava trombocitopenija! vrlo rijetko

alergijski dermatitis' manje éesto

Poremecaji imunoloskog > — —
reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi eritem, edem usana,

sustava ) e e rijetko
lica, oCiju i zdrijela
Endokrini poremecaji adrenalna supresija! vrlo rijetko
Poremecaji metabolizma i | hipokalijemija, hiperglikemija manje ¢esto
prehrane smanjen apetit rijetko
nemir! manje Cesto
psihomotoricka hiperaktivnost!, poremeéaji spavanja',
Psihijatrijski poremecaji anksioznost, depresija', agresija!, promjene ponaSanja nepoznato
(pretezno u djece) !
nesanica rijetko
L e glavobolja éesto
Poremecaji zivéanog : lica di i toziial o Sost
sustava remor, omaglica, disgeuzija', hipoestezija manje Cesto
hipersomnija rijetko
- zamuéen vid! (vidjeti takoder dio 4.4) ucestalost
Poremecaji oka nepoznata
glaukom!, katarakta! vrlo rijetko
Poremecéaji uha i labirinta | otosalpingitis! manje Cesto
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MedDRA Klasifikacija
organskih sustava

Nuspojava

Ucestalost

Sréani poremecaji

atrijska fibrilacija, elektrokardiografsko produljenje QT
intervala, tahikardija, tahiaritmija', palpitacije

manje ¢esto

angina pektoris (stabilna' i nestabilna), ekstrasistole
(ventrikularne! i supraventrikularne), nodalni ritam,
sinusna bradikardija

rijetko

Krvozilni poremecaji

hiperemija', navale crvenila!, hipertenzija

manje ¢esto

ekstravazacija krvi

rijetko

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

disfonija

cesto

astmaticka kriza', kasalj, produktivni kasalj',
nadrazenost grla, epistaksa', eritem zdrijela

manje Cesto

paradoksalni bronhospazam', egzacerbacija astme,
orofaringealna bol, upala zdrijela, suho¢a grla

rijetko

dispneja!

vrlo rijetko

Poremecaji probavnog
sustava

proljev!, suha usta, disfagija', muc¢nina, dispepsija!,
osje¢aj Zarenja usana', zubni karijes', (aftozni) stomatitis

manje cesto

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

osip!, urtikarija, pruritus, hiperhidroza'

manje cesto

angioedem!

rijetko

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

misiéni gréevi, mialgija, bol u ekstremitetima', bol u
kostima i mi$i¢ima prsnog kosa'

manje Cesto

usporen rast!

vrlo rijetko

Poremecaji bubrega i
mokra¢nog sustava

dizurija, retencija urina, nefritis!

rijetko

Op¢i poremecaji i reakcije
na mjestu primjene

umor!

manje Cesto

astenija

rijetko

periferni edemi'

vrlo rijetko

Pretrage

poviSen C-reaktivni protein', povecan broj trombocita!,
poviSene slobodne masne kiseline!, povisena razina
inzulina u krvi!, povisena razina ketonskih tijela u krvi',
snizen kortizol!

manje cesto

povisen krvni tlak!, snizen krvni tlak!

rijetko

smanjena gustoc¢a kostiju'

vrlo rijetko

"Nuspojave prijavljene u sazetku opisa svojstava lijeka najmanje jedne od pojedina¢nih komponenti, ali nisu
uocene kao nuspojave u klinickom razvoju lijeka Trydonis.

Medu opazenim nuspojavama, sljedece se tipi¢no povezuju s:

Beklometazondipropionatom

Pneumonija, oralne gljivicne infekcije, gljivicna infekcija donjih diSnih puteva, disfonija, nadrazenost
grla, hiperglikemija, psihijatrijski poremecaji, snizen kortizol, zamucen vid.

Formoterolom

Hipokalijemija, hiperglikemija, tremor, palpitacije, misi¢ni gréevi, elektrokardiografsko produljenje
QT intervala, poviSen krvni tlak, snizen krvni tlak, atrijska fibrilacija, tahikardija, tahiaritmija, angina
pektoris (stabilna i nestabilna), ventrikularne ekstrasistole, nodalni ritam.

Glikopironijem

Glaukom, atrijska fibrilacija, tahikardija, palpitacije, suha usta, zubni karijes, dizurija, retencija urina,

infekcija mokra¢nog sustava.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
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prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Predoziranje lijekom Trydonis moze izazvati znakove i simptome zbog farmakoloskog djelovanja
pojedina¢nih komponenti, uklju¢ujuéi one opaZene kod predoziranja drugim beta-2 agonistima i
antikolinergicima i sukladne poznatim ucincima skupine inhalacijskih kortikosteroida (vidjeti dio 4.4).
Ako nastupi predoziranje, potrebno je potporno lijeCenje simptoma bolesnika uz odgovarajuce
pracenje po potrebi.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi za opstruktivne bolesti di$nih putova, adrenergici u kombinaciji s
antikolinergicima, ukljucujuci trostruke kombinacije s kortikosteroidima. ATK oznaka: RO3AL09.

Mehanizam djelovanja i farmakodinamicki uéinci

Trydonis sadrzi beklometazondipropionat, formoterol i glikopironij (BDP/FF/G) u obliku suhog
praska koji se moze rasprsiti u vrlo fini aerosol s vrlo sitnim Cesticama i istovremenim talozenjem svih
triju komponente. Cestice aerosola lijeka Trydonis u prosjeku su puno manje od &estica formulacija
koje se ne rasprsuju u vrlo sitne Cestice. Posljedica toga je jaci uc¢inak beklometazondipropionata u
(100 mikrograma beklometazondipropionata u vrlo sitnim ¢esticama u lijeku Trydonis odgovara

250 mikrograma beklometazondipropionata u formulaciji koja se ne rasprSuje u vrlo sitne Cestice).

Beklometazondipropionat

Beklometazondipropionat primjenjen inhalacijom u preporu¢enim dozama ima glukokortikoidno
protuupalno djelovanje unutar pluc¢a. Glukokortikoidi se Siroko primjenjuju za supresiju upale u
kroni¢nim upalnim bolestima di$nih puteva. Njihovo djelovanje posredovano je vezanjem na
glukokortikoidne receptore u citoplazmi, §to dovodi do povecane transkripcije gena koji kodiraju
protuupalne proteine.

Formoterol

Formoterol je selektivni beta-2 adrenergicki agonist koji izaziva relaksaciju glatkog misi¢ja bronha u
bolesnika s reverzibilnom opstrukcijom di$nih puteva. Bronhodilatacijski u¢inak nastupa brzo, unutar
1-3 minute nakon inhalacije, a traje 12 sati nakon jedne doze.

Glikopironij

Glikopironij je dugodjelujuéi antagonist muskarinskih receptora (antikolinergik) za koje pokazuje
visok afinitet i primjenjuje se inhalacijom kao bronhodilatacijsko lijeenje. Glikopironij djeluje tako
Sto blokira bronhokonstrikcijsko djelovanje acetilkolina na stanice glatkih miSi¢a u diSnim putevima te
na taj nacin proSiruje diSne puteve. Glikopironijev bromid je antagonist visokog afiniteta za
muskarinske receptore te je dokazano da ima viSe od cCetiri puta vecu selektivnost za ljudske M3
receptore nego za ljudske M2 receptore.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Trydonis prasak inhalata

Razvojni program Trydonis praska inhalata proveden je s kombinacijom BDP/FF/G 88/5/9 i
ukljucivao je jedno ispitivanje neinferiornosti u trajanju od 4 tjedna. Ispitivanje TRI-D bilo je
multicentri¢no, randomizirano, dvostruko slijepo, aktivno kontrolirano trostruko ukrizeno ispitivanje s
dvostrukim placebom u kojem su usporedena tri razdoblja lijecenja od kojih je svako trajalo 4 tjedna, a
primjenjivali su se BDP/FF/G prasak inhalata, BDP/FF/G stlaceni inhalat, otopina ili stlaceni inhalat,
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otopina s fiksnom kombinacijom beklometazondipropionata i formoterola od 100/6 mikrograma, od
kojih se svaki primjenjivao u obliku 2 udaha dva puta dnevno, a razdoblja lije¢enja bila su odvojena
razdobljima ispiranja lijeka iz organizma od 2 tjedna u bolesnika sa stabilnim, umjerenim do teSkim
KOPB-om. Koprimarne mjere ishoda djelotvornosti bile su promjena od pocetnih vrijednosti FEV,
AUC,.15, normaliziranih prema vremenu i najnizi FEV, nakon 24 sata 28. dana.

Ucinci na pluénu funkciju

Randomizirano je 366 bolesnika. Neinferiornost BDP/FF/G praska inhalata u usporedbi s BDP/FF/G
stlacenim inhalatom, otopinom dokazana je za obje koprimarne mjere ishoda s donjom granicom
intervala pouzdanosti za prilagodene srednje vrijednosti razlika iznad praga neinferiornosti od -50 ml:
prilagodene srednje vrijednosti razlika (95 % CI) iznosile su -20 ml (-35; -6) za FEV; AUC.;,, te 3 ml
(-15; 20) za najnizi FEV, nakon 24 sata 28. dana.

Oba lijeka BDP/FF/G, i prasak inhalata i stla¢eni inhalat, otopina znacajno su poboljsali FEV; AUC,.
12 U usporedbi sa stlacenim inhalatom, otopinom s fiksnom kombinacijom beklometazondipropionata
i formoterola, za 85 ml (95 % CI: 70; 99) odnosno 105 ml (95 % CI: 90; 120) (p < 0,001 za oba).

Inspiracijski protok

Provedeno je otvoreno ispitivanje s placebom kako bi se potvrdilo da inspiracijski protok koji se moze
posti¢i kroz inhalator nije ovisan o bolesnikovoj dobi, bolesti i tezini bolesti, te da se stoga aktivacija i
isporuka djelatne tvari iz uredaja moze postic¢i u svih bolesnika. Primarna mjera ishoda bio je postotak
bolesnika koji su uspjeli aktivirati inhalator u svakoj dobnoj i bolesnickoj skupini. U ispitivanju je
sudjelovalo osamdeset i devet bolesnika u dobnom rasponu od 5 do 84 godine, ukljucujuéi bolesnike s
umjerenom i teSkom astmom (FEV, > 60 % odnosno < 60 % predvidenog) te bolesnike s umjerenim i
teskim KOPB-om (FEV; > 50 % odnosno < 50 % predvidenog). Svi bolesnici, neovisno o dobi,
bolesti i tezini bolesti, uspjeli su posti¢i dovoljan inspiracijski protok za aktivaciju inhalatora. U
dodatnom otvorenom ispitivanju s placebom, bolesnici s blagim do teskim KOPB-om uspjeli su
ucinkovito aktivirati i upotrijebiti inhalator neovisno o svojim fukcionalnim ograni¢enjima.

Trydonis stlacena otopina

Razvojni program primjene Trydonis stla¢ene otopine kod KOPB-a proveden je s kombinacijom
BDP/FF/G 87/5/9 i ukljucio je dva ispitivanja s aktivnom kontrolom u trajanju od 52 tjedna. U
ispitivanju TRILOGY, BDP/FF/G usporedivao se s fiksnom kombinacijom beklometazondipropionata
i formoterola od 100/6 mikrograma primijenjenom u dva udaha dvaput na dan (1368 randomiziranih
bolesnika). U ispitivanju TRINITY, BDP/FF/G usporedivao se s tiotropijem, u dozi od 18 mikrograma
u obliku praska inhalata, u tvrdim kapsulama, primijenjenim kao jedan udah jedanput na dan; osim
toga, ucinci su bili usporedeni s u¢incima ex tempore trostruke kombinacije napravljene od fiksne
kombinacije beklometazondipropionata i formoterola od 100/6 mikrograma (Sto odgovara isporu¢enoj
dozi od 84,6/5,0 mikrograma) za dva udaha dvaput na dan i tiotropija u dozi od 18 mikrograma u
obliku praska inhalata, u tvrdim kapsulama, primijenjenog kao jedan udah jedanput na dan

(2691 randomiziran bolesnik). U ispitivanju TRIBUTE, BDP/FF/G se usporedivao s fiksnom
kombinacijom indakaterola/glikopironija od 85/43 mikrograma u obliku praska inhalata, u tvrdim
kapsulama, primijenjenom kao jedan udah jedanput na dan (u 1532 randomizirana bolesnika).

Smanjenje egzacerbacija KOPB-a

BDP/FF/G smanjio je stopu umjerenih/teskih egzacerbacija tijekom 52 tjedna za 23 % u usporedbi s
fiksnom kombinacijom beklometazondipropionata i formoterola (stopa: 0,41 naspram 0,53 dogadaja
po bolesniku godisnje; p = 0,005); za 20 % u usporedbi s tiotropijem (stopa: 0,46 naspram 0,57
dogadaja po bolesniku godisnje; p = 0,003) te za 15 % u usporedbi s fiksnom kombinacijom
indakaterola i glikopironija (stopa: 0,50 naspram 0,59 dogadaja po bolesniku godisnje; p = 0,043).
Nisu bile opazene razlike kad se BDP/FF/G usporedivao s ex tempore trostrukom fiksnom
kombinacijom beklometazondipropionata i formoterola uz tiotropij (stopa umjerenih/teskih
egzacerbacija: 0,46 naspram 0,45 dogadaja po bolesniku godisnje).

Ucinci na pluénu funkciju

U usporedbi s fiksnom kombinacijom beklometazondipropionata i formoterola, BDP/FF/G poboljsao
je FEV, prije doziranja za 71 ml nakon 28 dana, za 81 ml nakon 26 tjedana lije¢enja te za 63 ml nakon
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52 tjedna lijecenja. U usporedbi s tiotropijem, BDP/FF/G poboljsao je FEV| prije doziranja za 51 ml
nakon 26 tjedana lijeCenja i za 61 ml nakon 52 tjedna lijecenja. Ova su poboljSanja bila statisticki
znacajna (p < 0,001). U usporedbi s fiksnom kombinacijom indakaterola i glikopironija, BDP/FF/G
poboljsao je prosje¢ni FEV prije doziranja tijekom razdoblja lije¢enja u trajanju od 52 tjedna za 22 ml
(p = 0,018). Slicna poboljsanja, iako nisu bila statisticki znacajna, opazena su u 26. i 52. tjednu
terapije.

Nisu bile opazene razlike kad se BDP/FF/G usporedivao s ex tempore trostrukom fiksnom
kombinacijom beklometazondipropionata i formoterola uz tiotropij (razlika od 3 ml u FEV, prije
doziranja nakon 52 tjedna lijecenja).

Simptomatski ishodi

BDP/FF/G takoder je bio statisticki znacajno superiorniji naspram fiksne kombinacije
beklometazondipropionata i formoterola, naspram tiotropija te naspram fiksne kombinacije
indakaterola i glikopironija u pogledu poboljsanja kvalitete Zivota (mjerene ukupnim rezultatom
upitnika bolnice St. George o problemima s disanjem [engl. Saint George Respiratory Questionnaire,
SGRQY)).

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Trydonis u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za KOPB (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj
primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Trydonis — fiksna kombinacija

Farmakokinetika beklometazondipropionata (i njegovog aktivnog metabolita beklometazon
17-monopropionata), formoterola i glikopironijevog bromida ispitivana je u farmakokinetickom
ispitivanju provedenom na zdravim ispitanicima usporedbom Trydonis praska inhalata s formulacijom
stlaene otopine od kojih su oba isporucivala beklometazondipropionat, formoterolfumarat i
glikopironijev bromid u dozi od 100/6/12,5 pg/udah (8 udaha odgovara ukupnoj dozi od

800/48/100 pg). Relativna ukupna sistemska izloZenost bila je procijenjena bez uzimanja aktivnog
ugljena kako bi se dobila ukupna koli¢ina djelatne tvari apsorbirane iz pluéa i iz probavnog sustava,
dok je relativna bioraspolozivost u plu¢ima odredena uz uzimanje aktivnog ugljena kako bi se
iskljucila apsorpcija djelatne tvari iz probavnog sustava.

Beklometazondipropionat se brzo apsorbirao i postigao vrsne koncentracije u plazmi 10 minuta nakon
doziranja i poslije primjene Trydonis praska inhalata i poslije stlacenog inhalata, otopine. Primjena
praska inhalata rezultirala je porastom ukupne sistemske izlozenosti (1,2 puta za C,,,, 1 2,4 puta za
AUC,,) i bioraspolozivosti u plu¢ima (1,3 puta za C,,.x 1 2,5 puta za AUC,.) u odnosu na vrijednosti
pri primjeni stlacene otopine. Brzo je nastajao beklometazon 17-monopropionat koji je postizao vr$ne
koncentracije u plazmi otprilike 15 — 30 minuta nakon primjene lijeka. Primjena praska inhalata
rezultirala je malo manjom ukupnom sistemskom izlozenos¢u u usporedbi s onom pri primjeni
stlaCene otopine (-17 % za Cyax 1 -16 % za AUC,,) dok je bioraspoloZzivost u plu¢ima bila jednaka za
AUC,., ali malo manja za C,,, (-13 %).

Formoterol se brzo apsorbirao i postigao vr$ne koncentracije u plazmi 10 minuta nakon doziranja i
poslije primjene praska inhalata i poslije stlaCenog inhalata, otopine. Primjena praska inhalata
rezultirala je porastom ukupne sistemske izlozenosti (1,6 puta za C,,,, 1 1,2 puta za AUC.) i
bioraspolozivosti u plu¢ima (1,8 puta za C,,,x 1 1,9 puta za AUC, ;) u odnosu na vrijednosti pri primjeni
stlacene otopine.

Farmakokineti¢ki profil glikopironijevog bromida karakterizirala je brza apsorpcija uz postizanje
vr$ne koncentracije u plazmi 10 minuta nakon doziranja i nakon primjene praska inhalata i nakon
stlacenog inhalata, otopine. Ukupna sistemska izloZenost nakon praska inhalata bila je jednaka onoj
nakon primjene stlaene otopine, ali je bila 2,2 puta veca kada se procjenjivala kao maksimalna
koncentracija. Bioraspolozivost u plu¢ima bila je veca pri primjeni praska inhalata, i to 2,9 puta za
Ciax 1 1,2 puta za AUC,.,.
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Ucinak oSteéenja funkcije bubrega

Blago do tesko ostecenje funkcije bubrega nije utjecalo na sistemsku izloZzenost (AUC,)
beklometazondipropionatu, njegovom metabolitu beklometazon 17-monopropionatu i formoterolu.
Nije bilo uc¢inka na glikopironij u ispitanika s blagim i umjerenim oStecenjem bubrega. Medutim, bilo
je opaZeno povecanje ukupne sistemske izloZenosti do 2,5 puta u ispitanika s teskim oSte¢enjem
bubrega (brzina glomerularne filtracije manja od 30 ml/min/1,73 m?), kao posljedica zna¢ajnog
smanjenja koli¢ine izluCene u urinu (smanjenje bubreznog klirensa glikopironija za priblizno 90 %).
Simulacije provedene na farmakokinetickom modelu pokazale su da, ¢ak i kad kovarijate imaju
ekstremne vrijednosti (tjelesna tezina manja od 40 kg i istodobna brzina glomerularne filtracije manja
od 27 ml/min/1,73 m?), izloZenost djelatnim tvarima lijeka Trydonis ostaje veca za priblizno 2,5 puta u
usporedbi s izloZenos¢u u uobicajenog bolesnika s medijanom vrijednosti kovarijata.

Beklometazondipropionat

Beklometazondipropionat je prolijek s niskim afinitetom vezanja za glukokortikoidne receptore, koji
se hidrolizira putem enzima esteraza do aktivnog metabolita beklometazon 17-monopropionata, koji
ima jace topikalno protuupalno djelovanje od prolijeka beklometazondipropionata.

Apsorpcija, distribucija i biotransformacija

Udahnuti beklometazondipropionat brzo se apsorbira u plu¢ima; prije apsorpcije dolazi do opsezne
konverzije u beklometazon 17-monopropionat putem enzima esteraza koje se nalaze u vecini tkiva.
Sistemska raspolozivost aktivnog metabolita posljedica je apsorpcije u plu¢ima (36 %) i apsorpcije
progutane doze u gastrointestinalnom traktu. Bioraspolozivost progutanog beklometazondipropionata
je zanemariva; medutim, zbog predsistemske konverzije u beklometazon 17-monopropionat, 41 %
doze apsorbira se kao aktivni metabolit. Prisutno je priblizno linearno povecéanje sistemske izlozenosti
s pove¢anjem udahnute doze. Apsolutna bioraspolozivost nakon inhalacije iznosi priblizno 2 %
nominalne doze nepromijenjenog beklometazondipropionata i 62 % nominalne doze beklometazon
17-monopropionata. Nakon intravenske primjene, dispoziciju beklometazondipropionata i njegovog
aktivnog metabolita karakterizira visoki klirens iz plazme (150 odnosno 120 I/sat), uz mali volumen
distribucije beklometazondipropionata u stanju dinamicke ravnoteze (20 1) i vecu distribuciju
njegovog aktivnog metabolita u tkiva (424 1). Vezanje za proteine plazme je umjereno.

Eliminacija

Izlu¢ivanje stolicom glavni je put eliminacije beklometazondipropionata uglavnom u obliku polarnih
metabolita. [zlu¢ivanje beklometazondipropionata i njegovih metabolita putem bubrega je zanemarivo.
Terminalni poluvijek eliminacije iznosi 0,5 sati za beklometazondipropionat i 2,7 sati za beklometazon
17-monopropionat.

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre

Farmakokinetika beklometazondipropionata u bolesnika s oSte¢enjem funkcije jetre nije ispitana;
medutim, buduéi da enzimi esteraze prisutne u crijevnom soku, serumu, plu¢ima i jetri vrlo brzo
metaboliziraju beklometazondipropionat u polarnije produkte beklometazon 21-monopropionat,
beklometazon 17-monopropionat i beklometazon, ne ocekuje se da ¢e oStecenje funkcije jetre
promijeniti farmakokinetiku i sigurnosni profil beklometazondipropionata.

Formoterol

Apsorpcija i distribucija

Nakon inhalacije, formoterol se apsorbira i iz pluca i iz gastrointestinalnog trakta. Dio udahnute doze
koji se proguta nakon primjene stlacenog inhalata moze se kretati u rasponu od 60 % do 90 %.
Najmanje se 65 % dijela koji se proguta apsorbira u gastrointestinalnom traktu. Nepromijenjena
djelatna tvar postize vrsne koncentracije u plazmi unutar 0,5 do 1 sata nakon peroralne primjene.
Vezanje formoterola za proteine plazme iznosi 61-64 %, s time da je 34 % vezano za albumin. Nije
bilo zasi¢enja vezanja u rasponu koncentracija koje se postizu terapijskim dozama. Poluvijek
eliminacije odreden nakon peroralne primjene je 2-3 sata. Apsorpcija formoterola nakon inhalacije 12
do 96 mikrograma formoterola je linearna.
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Biotransformacija

Formoterol se opsezno metabolizira, a glavni put ukljucuje izravnu konjugaciju na mjestu fenolne
hidroksilne skupine. Konjugat glukuronske kiseline je neaktivan. Drugi glavni put ukljucuje O-
demetilaciju, nakon koje slijedi konjugacija na mjestu fenolne 2'-hidroksilne skupine. U O-demetilaciji
formoterola sudjeluju izoenzimi CYP2D6, CYP2C19 i CYP2C9 citokroma P450. Cini se da je jetra
glavno mjesto metabolizma. Formoterol ne inhibira enzime CYP450 u terapijski vaznim
koncentracijama.

Eliminacija

Kumulativno izlu¢ivanje formoterola urinom nakon jednog udaha praska inhalata povecavalo se
linearno u rasponu doza od 12 do 96 mikrograma. U prosjeku se 8 % doze izlucilo u obliku
nepromijenjenog formoterola, a 25 % u obliku ukupnog formoterola. Na temelju koncentracija u
plazmi izmjerenih u 12 zdravih ispitanika nakon inhalacije jedne doze od 120 mikrograma, izmjerena
srednja vrijednost terminalnog poluvijeka eliminacije iznosi 10 sati. (R,R)- i (5,S)-enantiomeri Cinili su
oko 40 %, odnosno 60 %, nepromijenjene djelatne tvari izlucene u urinu. Relativni udio ta dva
enantiomera u ispitivanom rasponu doza ostao je nepromijenjen i nije bilo dokaza relativnog
nakupljanja jednog enantiomera u odnosu na drugi nakon ponovljenog doziranja. Nakon peroralne
primjene (40 do 80 mikrograma), 6 % do 10 % doze pronadeno je u urinu zdravih ispitanika u obliku
nepromijenjene djelatne tvari; do 8 % doze pronadeno je u obliku glukuronida. Ukupno se 67 %
peroralne doze formoterola izlu¢i urinom (uglavnom kao metaboliti), a ostatak stolicom. Bubrezni
klirens formoterola je 150 ml/min.

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre

Farmakokinetika formoterola nije ispitana u bolesnika s o$te¢enjem funkcije jetre; medutim, buduéi da
se formoterol prvenstveno eliminira putem metabolizma u jetri, u bolesnika s teskim oStecenjem
funkcije jetre moze se ocekivati povecana izlozenost.

Glikopironij

Apsorpcija i distribucija

Glikopironij ima strukturu kvarternog amonijevog spoja koja mu ograni¢ava prolaz kroz bioloske
membrane pa je zato njegova gastrointestinalna apsorpcija spora, promjenjiva i nepotpuna. Nakon
inhalacije glikopironija, njegova bioraspolozivost iz plu¢a bila je 10,5 % (uz uzimanje aktivnog
ugljena), dok je apsolutna bioraspolozivost bila 12,8 % (bez uzimanja aktivnog ugljena), $to potvrduje
njegovu ograni¢enu apsorpciju u gastrointestinalnom traktu i pokazuje da vise od 80 % sistemske
izlozenosti glikopironiju proizlazi iz njegove apsorpcije u plu¢ima. Nakon ponovljene inhalacije doza
u rasponu od 12,5 do 50 mikrograma dva puta dnevno iz stlacenih inhalata u bolesnika s KOPB-om,
glikopironij je pokazao linearnu farmakokinetiku uz malo sistemsko nakupljanje u stanju dinamicke
ravnoteze (medijan omjera nakupljanja 2,2-2,5).

Prividni volumen distribucije (V,) udahnutog glikopironija bio je povecan u usporedbi s intravenskom
infuzijom (6420 1 naspram 323 1), §to odrazava sporiju eliminaciju nakon inhalacije.

Biotransformacija

Metabolicki obrazac glikopironija in vitro (mikrosomi i hepatociti ljudske, psece, Stakorske, misje i
kuni¢je jetre) bio je sli¢an medu vrstama i glavna metabolicka reakcija je bila hidroksilacija na
fenilnom 1ili ciklopentilnom prstenu. Pronadeno je da je CYP2D6 jedini enzim zasluzan za
metabolizam glikopironija.

Eliminacija

Srednja vrijednost poluvijeka eliminacije glikopironija u zdravih dobrovoljaca iznosila je priblizno

6 sati nakon intravenske injekcije, dok je nakon inhalacije u bolesnika s KOPB-om iznosila 5 do

12 sati u stanju dinamicke ravnoteze. Nakon jedne intravenske injekcije glikopironija, 40 % doze
izlucilo se u urinu unutar 24 sata. U bolesnika s KOPB-om u kojih se udahnuti glikopironij ponovljeno
primjenjivao dvaput dnevno, udio doze izlu¢ene urinom kretao se u rasponu od 13,0 % do 14,5 % u
stanju dinamicke ravnoteze. Srednja vrijednost bubreznog klirensa bila je sli¢na u rasponu ispitanih
doza i nakon jednokratne i ponovljene inhalacije (raspon: 281-396 ml/min).
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Sigurnosna farmakologija

U inhalacijskom ispitivanju na telemetrijski pra¢enim psima, glavni ciljni sustav akutnih u¢inaka
lijeka Trydonis bio je kardiovaskularni sustav (povecanje src¢ane frekvencije, sniZzenje krvnog tlaka,
promjene u EKG-u pri vi§im dozama), u¢inaka vjerojatno povezanih s beta-2 adrenergi¢kim
djelovanjem formoterola i antimuskarinskim djelovanjem glikopironija. Nije bilo dokaza o
prekomjernim aditivnim ucincima trojne kombinacije u usporedbi s u¢incima pojedinacnih
komponenti.

Toksi¢nost ponovljenih doza

U inhalacijskim ispitivanjima ponovljenih doza s lijekom Trydonis u Stakora i pasa u trajanju do

13 tjedana glavne uocene promjene bile su povezane s u€incima na imunosni sustav (vjerojatno zbog
sistemskih kortikosteroidnih uc¢inaka beklometazondipropionata i njegovog aktivnog metabolita
beklometazon 17-monopropionata) i kardiovaskularni sustav (vjerojatno povezanima s beta-2
adrenergickim djelovanjem formoterola i antimuskarinskim djelovanjem glikopironija). Toksikoloski
profil trojne kombinacije odrazavao je onaj pojedinac¢nih komponenti bez znacajnog porasta
toksi¢nosti i bez neocekivanih promjena.

Reproduktivna i razvojna toksi¢nost

Smatra se da je beklometazondipropionat / beklometazon 17-monopropionat odgovoran za ucinke
reproduktivne toksi¢nosti poput smanjenja stope zaceca, indeksa plodnosti, parametara ranog
embrionalnog razvoja (implantacijski gubitak), kasne osifikacije i povecane incidencije varijacija
unutarnjih organa u Stakora; dok su se tokoliticki i antimuskarinski u¢inci pripisani beta-2
adrenergickom djelovanju formoterola i antimuskarinskom djelovanju glikopironija, javili u gravidnih
zenki Stakora u kasnoj fazi gestacije i/ili ranoj fazi laktacije, Sto je dovelo do gubitka potomstva.

Genotoksiénost

Genotoksicnost lijeka Trydonis nije procjenjivana, medutim, pojedinacne djelatne tvari bile su bez
genotoksicnog djelovanja u konvencionalnim sustavima ispitivanja.

Kancerogenost

Ispitivanja kancerogenosti lijeka Trydonis nisu provedena. Medutim, u inhalacijskom ispitivanju
kancerogenosti na Stakorima u trajanju od 104 tjedna, te u ispitivanju kancerogenosti pri peroralnoj
primjeni na transgeni¢nim miSevima Tg-rasH2 u trajanju od 26 tjedana, glikopironijev bromid nije
pokazao kancerogeni potencijal, a objavljeni podaci iz dugoroc¢nih ispitivanja provedenih s
beklometazondipropionatom i formoterolfumaratom u Stakora ne upucuju na klinicki znacajan
kancerogeni potencijal.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

laktoza hidrat (moze sadrzavati proteine kravljeg mlijeka)
magnezijev stearat

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.
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6.3 Rok valjanosti

21 mjesec.

Nakon prvog otvaranja vrecice lijek se mora primijeniti unutar 6 tjedana i cuvati na suhom mjestu.
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Inhalator ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i izvaditi ga iz vrecice neposredno prije
prve primjene.

Uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaranja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Inhalator je bijeli inhalator sa sivim poklopcem nastavka za usta i brojaCem udaha. Sastoji se od
kuéista koje obuhvaca donji dio s prozor¢icem za prikaz broja preostalih udaha i pri¢vrs¢eni poklopac.
Podizanjem poklopca, kojim se istovremeno pokre¢e mehanizam brojanja doza, otkriva se nastavak za
usta kroz koji se udise lijek.

Donji dio kucista i nastavak za usta nacinjeni su od akrilonitrilnobutadienskostirenske plastike, a
poklopac od polipropilena.

Inhalator je pakiran u toplinski zavarenu vrecicu od poliamida/aluminija/polietilena (PA/AI/PE) ili
polietilentereftalata/aluminija/polietilena (PET/AI/PE).

Velicine pakiranja:

Pakiranje s 1 inhalatorom koji sadrzi 120 udaha.

Visestruko pakiranje koje sadrzi 240 udaha (2 inhalatora sa 120 udaha u svakom).

Visestruko pakiranje koje sadrzi 360 udaha (3 inhalatora sa 120 udaha u svakom).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/18/1274/006

EU/1/18/1274/007

EU/1/18/1274/008

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 26 travnja 2018.
Datum posljednje obnove odobrenja: 2. prosinca 2022
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPACI ODGOVORNI ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornih za pusStanje serije lijeka u promet

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

Italija

Chiesi SAS

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austrija

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeSca o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

38



A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE ZA JEDNOSTRUKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Trydonis 87/5/9 mikrograma stlaceni inhalat, otopina
beklometazondipropionat/formoterolfumarat dihidrat/glikopironij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna isporucena doza sadrzi 87 mikrograma beklometazondipropionata, 5 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata i 9 mikrograma glikopironija.

Jedna odmjerena doza (doza koja izade iz ventila) sadrzi 100 mikrograma beklometazondipropionata,
6 mikrograma formoterolfumarat dihidrata i 10 mikrograma glikopironija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: bezvodni etanol, kloridna kiselina, potisni plin: norfluran.
Sadrzi fluorirane staklenicke plinove.
Za vise informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Stlaceni inhalat, otopina.

1 spremnik pod tlakom sa 60 potisaka.
1 spremnik pod tlakom sa 120 potisaka.
1 spremnik pod tlakom sa 180 potisaka.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za inhaliranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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Spremnik pod tlakom sa 60 potisaka:
Nakon izdavanja:
Cuvati na temperaturi ispod 25°C najdulje 2 mjeseca.

Spremnik pod tlakom sa 120 i 180 potisaka:
Nakon izdavanja:

Cuvati na temperaturi ispod 25°C najdulje 4 mjeseca.

Datum izdavanja

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
Ne izlagati temperaturama iznad 50°C.
Ne busiti spremnik pod tlakom.

Prije izdavanja:
Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1274/001
EU/1/18/1274/002
EU/1/18/1274/003

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Trydonis 87/5/9 pg
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17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (sadrZi plavi okvir)

1. NAZIV LIJEKA

Trydonis 87/5/9 mikrograma stlaceni inhalat, otopina
beklometazondipropionat/formoterolfumarat dihidrat/glikopironij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna isporucena doza sadrzi 87 mikrograma beklometazondipropionata, 5 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata i 9 mikrograma glikopironija.

Jedna odmjerena doza (doza koja izade iz ventila) sadrzi 100 mikrograma beklometazondipropionata,
6 mikrograma formoterolfumarat dihidrata i 10 mikrograma glikopironija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: bezvodni etanol, kloridna kiselina, potisni plin: norfluran.
Sadrzi fluorirane staklenicke plinove.
Za vise informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Stlaceni inhalat, otopina.

Visestruko pakiranje: 240 potisaka (2 spremnika pod tlakom, svaki sa 120 potisaka).
Visestruko pakiranje: 360 potisaka (3 spremnika pod tlakom, svaki sa 120 potisaka).

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za inhaliranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

Nakon izdavanja:
Cuvati na temperaturi ispod 25°C najdulje 4 mjeseca.

Datum izdavanja

Takoder zapisite datum izdavanja svakog pojedinacnog pakiranja.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
Ne izlagati temperaturama iznad 50°C.
Ne busiti spremnik pod tlakom.

Prije izdavanja:
Cuvati u hladnjaku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Trydonis 87/5/9 pg
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17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

MEDUPAKIRANJE VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Trydonis 87/5/9 mikrograma stlaceni inhalat, otopina
beklometazondipropionat/formoterolfumarat dihidrat/glikopironij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna isporucena doza sadrzi 87 mikrograma beklometazondipropionata, 5 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata i 9 mikrograma glikopironija.

Jedna odmjerena doza (doza koja izade iz ventila) sadrzi 100 mikrograma beklometazondipropionata,
6 mikrograma formoterolfumarat dihidrata i 10 mikrograma glikopironija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: bezvodni etanol, kloridna kiselina, potisni plin: norfluran.
Sadrzi fluorirane staklenicke plinove.
Za vise informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Stlaceni inhalat, otopina.
1 spremnik pod tlakom sa 120 potisaka.

Dio viSestrukog pakiranja, ne mozZe se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za inhaliranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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Nakon izdavanja:
Cuvati na temperaturi ispod 25°C najdulje 4 mjeseca.

Datum izdavanja

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne zamrzavati.
Ne izlagati temperaturama iznad 50°C.
Ne busiti spremnik pod tlakom.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Trydonis 87/5/9 pg

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ALUMINIJSKI SPREMNIK

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Trydonis 87/5/9 mikrograma stlaceni inhalat
beklometazondipropionat/formoterolfumarat dihidrat/glikopironij

Za inhaliranje.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

60 potisaka
120 potisaka
180 potisaka

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

PLASTICNI AKTIVATOR

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Trydonis 87/5/9 pg

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

| 4. BROJ SERIJE

| 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE ZA JEDNOSTRUKO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Trydonis 88/5/9 mikrograma prasak inhalata
beklometazondipropionat/formoterolfumarat dihidrat/glikopironij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna isporucena doza sadrzi 88 mikrograma beklometazondipropionata, 5 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata i 9 mikrograma glikopironija.

Jedna odmjerena doza sadrzi 100 mikrograma beklometazondipropionata, 6 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata i 10 mikrograma glikopironija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomo¢ne tvari: laktoza hidrat i magnezijev stearat.
Za vise informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata

1 NEXThaler inhalator sadrzi 120 udaha.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za inhaliranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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Nakon prvog otvaranja vrecice lijek se mora primijeniti unutar 6 tjedana i cuvati na suhom mjestu.

Za bolesnika: zapiSite datum prvog otvaranja vrec€ice i zalijepite ovu naljepnicu na donju stranu
inhalatora.

[Mjesto za samoljepljivu naljepnicu sa sljede¢im tekstom:]
Trydonis 88/5/9 Datum otvaranja vrecice: ../../..

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Inhalator ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i izvaditi ga iz vrecice neposredno prije
prve primjene.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1274/006 (1 inhalator sa 120 udaha)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Trydonis 88/5/9 pg prasak inhalata

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKO PAKIRANJE ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (sadrZi plavi okvir)

1. NAZIV LIJEKA

Trydonis 88/5/9 mikrograma prasak inhalata
beklometazondipropionat/formoterolfumarat dihidrat/glikopironij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna isporucena doza sadrzi 88 mikrograma beklometazondipropionata, 5 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata i 9 mikrograma glikopironija.

Jedna odmjerena doza sadrzi 100 mikrograma beklometazondipropionata, 6 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata i 10 mikrograma glikopironija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: laktoza hidrat i magnezijev stearat.
Za vise informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak inhalata

Visestruko pakiranje: 240 udaha (2 NEXThaler inhalatora sa 120 udaha u svakom).
Visestruko pakiranje: 360 udaha (3 NEXThaler inhalatora sa 120 udaha u svakom).

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za inhaliranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
Nakon prvog otvaranja vrecice lijek se mora primijeniti unutar 6 tjedana i ¢uvati na suhom mjestu.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Inhalator ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i izvaditi ga iz vrecice neposredno prije
prve primjene.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1274/007 (2 inhalatora sa 120 udaha u svakom)
EU/1/18/1274/008 (3 inhalatora sa 120 udaha u svakom)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Trydonis 88/5/9 ng prasak inhalata

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

MEDUPAKIRANJE VISESTRUKOG PAKIRANJA (BEZ PLAVOG OKVIRA)

1. NAZIV LIJEKA

Trydonis 88/5/9 mikrograma prasak inhalata
beklometazondipropionat/formoterolfumarat dihidrat/glikopironij

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna isporucena doza sadrzi 88 mikrograma beklometazondipropionata, 5 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata i 9 mikrograma glikopironija.

Jedna odmjerena doza sadrzi 100 mikrograma beklometazondipropionata, 6 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata i 10 mikrograma glikopironija.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: laktoza hidrat i magnezijev stearat.
Za vise informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak inhalata
1 NEXThaler inhalator sadrzi 120 udaha.

Dio viSestrukog pakiranja, ne moZe se prodavati zasebno.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za inhaliranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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Nakon prvog otvaranja vrecice lijek se mora primijeniti unutar 6 tjedana i cuvati na suhom mjestu.

Za bolesnika: zapiSite datum prvog otvaranja vrec€ice i zalijepite ovu naljepnicu na donju stranu
inhalatora.

[Mjesto za samoljepljivu naljepnicu sa sljede¢im tekstom:]
Trydonis 88/5/9 Datum otvaranja vrecice: ../../..

| 9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Inhalator ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i izvaditi ga iz vrecice neposredno prije
prve primjene.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/18/1274/007 (2 inhalatora sa 120 udaha u svakom)
EU/1/18/1274/008 (3 inhalatora sa 120 udaha u svakom)

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Trydonis 88/5/9 ng prasak inhalata

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA MEDUPAKIRANJU

VRECICA

1. NAZIV LIJEKA

Trydonis 88/5/9 mikrograma prasak inhalata
beklometazondipropionat/formoterolfumarat dihidrat/glikopironij

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: laktoza hidrat i magnezijev stearat.
Za vise informacija pogledajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak inhalata

1 NEXThaler inhalator sadrzi 120 udaha.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za inhaliranje.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

Nakon prvog otvaranja vrecice lijek se mora primijeniti unutar 6 tjedana i uvati na suhom mjestu.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Inhalator Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i izvaditi ga iz vrecice neposredno prije
prve primjene.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

43122 Parma

Italija

| 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

| 13. BROJ SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

| 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

| 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

INHALATOR

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Trydonis 88/5/9 ng prasak inhalata
beklometazondipropionat/formoterolfumarat dihidrat/glikopironij

Za inhaliranje.

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

120 udaha

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Trydonis 87 mikrograma/5 mikrograma/9 mikrograma stla¢eni inhalat, otopina
beklometazondipropionat/formoterolfumarat dihidrat/glikopironij

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Trydonis i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Trydonis
Kako primjenjivati Trydonis

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Trydonis

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

U W =

1. Sto je Trydonis i za §to se Koristi

Trydonis je lijek za olakSavanje disanja koji sadrzi tri djelatne tvari:
o beklometazondipropionat,

o formoterolfumarat dihidrat i

o glikopironij.

Beklometazondipropionat pripada skupini lijekova koji se nazivaju kortikosteroidi i djeluju tako Sto
smanjuju oticanje i nadrazenost u plu¢ima.

Formoterol i glikopironij su lijekovi koji se nazivaju dugodjelujuci bronhodilatatori. Oni na razlicite
nacine opustaju misic¢e diSnih puteva, tako ih proSiruju te Vam omogucuju da lakse diSete.

Redovito lijeCenje pomocu ove tri djelatne tvari pomaze olak3ati i sprijeciti simptome poput
nedostatka zraka, piskanja pri disanju i kaslja u odraslih bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom
pluénom boles¢u (KOPB-om). Trydonis moZe smanjiti egzacerbacije (razbuktavanje) simptoma
KOPB-a. KOPB je ozbiljna dugotrajna bolest u kojoj dolazi do zaCepljenja di$nih puteva i oStecenja
zracnih vreéica u plu¢ima, a to dovodi do otezanog disanja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Trydonis

Nemojte primjenjivati Trydonis

Ako ste alergi¢ni na beklometazondipropionat, formoterolfumarat dihidrat i/ili glikopironij ili neki
drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Trydonis se primjenjuje kao terapija odrzavanja kod opstruktivne pluéne bolesti. Nemojte
primjenjivati ovaj lijek za lijeCenje iznenadnih napada zaduhe ili piskanja.
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Ako Vam se disanje pogorSava

Ako Vam se pogorsa nedostatak zraka ili piskanje (zvizdanje pri disanju) neposredno nakon udisanja
lijeka, prestanite koristiti inhalator Trydonis i smjesta upotrijebite inhalator s brzodjelujuc¢im lijekom
za brzo ublazavanje simptoma. Odmah se obratite lijecniku. Lijecnik ¢e procijeniti Vase simptome i,
ako bude potrebno, odmah uvesti drugo lijecenje.

Pogledajte takoder dio 4, ,,Moguce nuspojave.

Ako Vam se pluéna bolest pogorSava

Ako Vam se simptomi pogorSavaju ili ih je teSko kontrolirati (npr. ako ¢e$¢e koristite posebni
inhalator s lijekom za brzo ublazavanje simptoma) ili ako Vam inhalator s lijekom za brzo ublazavanje
simptoma ne olakSava simptome, odmah se obratite lije¢niku. Mozda Vam se pogorSava pluc¢na bolest
i lijecnik ¢e mozda trebati propisati drugo lijecenje.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite Trydonis:

o ako imate bilo kakvih sréanih tegoba, kao §to su angina (sréana bol, bol u prsnom kosu),
nedavni srcani udar (infarkt miokarda), zatajenje srca, suzenje arterija srca (koronarna bolest),
bolest sr¢anih zalistaka ili neku drugu abnormalnost srca ili ako imate stanje poznato pod
nazivom hipertrofi¢na opstruktivna kardiomiopatija (stanje u kojem je sréani misi¢
abnormalan).

o ako imate poremecaje sr¢anog ritma poput nepravilnih otkucaja srca, ubrzan rad srca ili
palpitacije ili ako su Vam rekli da imate abnormalan EKG nalaz.

o ako imate suzenje arterija (takoder poznato kao arterioskleroza), ako imate visok krvni tlak ili
ako znate da imate aneurizmu (abnormalno izbocenje stijenke krvne Zile).

o ako imate prekomjerno aktivnu §titnu zlijezdu.

o ako imate niske razine kalija u krvi (hipokalijemija). Kombinacija lijeka Trydonis s nekim
drugim lijekovima za KOPB ili lijekovima kao $to su diuretici (lijekovi koji uzrokuju
izlu¢ivanje vode iz tijela, za lijeCenje srcane bolesti ili visokog krvnog tlaka), moze uzrokovati
naglo snizenje razine kalija u krvi. Stoga ¢e Vam lije¢nik s vremena na vrijeme mozda htjeti
izmjeriti razine kalija u krvi.

o ako imate ikakvu bolest jetre ili bubrega.

. ako imate Se¢ernu bolest. Visoke doze formoterola mogu povisiti razinu glukoze u krvi pa ¢e
Vam se stoga provesti neke dodatne krvne pretrage na poCetku upotrebe ovog lijeka te s
vremena na vrijeme tijekom lijecenja, kako bi se provjerio Secer u krvi.

. ako imate tumor nadbubrezne Zlijezde (poznat kao feokromocitom).

o ako je planirano da primite anestetik. Ovisno o vrsti anestetika, mozda ¢ete morati prestati
primjenjivati Trydonis najmanje 12 sati prije anestezije.

o ako se lijecite ili ste se ikad lijecili od tuberkuloze ili ako imate infekciju u prsnom kosu.
. ako imate problem s okom koji se naziva glaukom uskog kuta.

. ako Vam je mokrenje otezano.

o ako imate infekciju usta ili grla.
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Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas, obavijestite svog lije¢nika prije nego §to primijenite
Trydonis.

Ako imate ili ste imali neke zdravstvene tegobe ili alergije ili niste sigurni smijete li primjenjivati
Trydonis, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite inhalator.

Ako ve¢ primjenjujete Trydonis

Ako primjenjujete Trydonis ili visoke doze drugih inhalacijskih kortikosteroida tijekom duljeg
razdoblja i nadete se u nekoj stresnoj situaciji (npr. ako Vas vode u bolnicu nakon nezgode, ako imate
ozbiljnu ozljedu ili prije operacije) mozda Cete trebati uzeti vise tog lijeka. U takvoj situaciji lije¢nik
¢e Vam mozda trebati povisiti dozu kortikosteroida kako biste se nosili sa stresom, a moze ih propisati
u obliku tableta ili injekcija.

Obratite se lijeCniku u slu¢aju zamuéenog vida ili drugih poremecaja vida.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci i adolescentima mladima od 18 godina.

Drugi lijekovi i Trydonis

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To ukljucuje lijekove sli¢ne lijeku Trydonis koje primjenjujete zbog svoje pluéne
bolesti.

Neki lijekovi mogu povecati u¢inke lijeka Trydonis i ako uzimate takve lijekove (ukljuc¢ujuc¢i neke
lijekove za HIV: ritonavir, kobicistat), Vas lije¢nik ¢e Vas mozda htjeti pazljivo pratiti.

Nemojte primjenjivati ovaj lijek s lijekom koji je beta-blokator (koristi se za lijeCenje nekih
sr¢anih bolesti kao $to je angina ili za snizavanje krvnog tlaka) osim ako Vam lije¢nik nije propisao
beta-blokator koji ne utjece na disanje. Beta-blokatori (ukljucujuéi kapi za oci s beta-blokatorom)
mogu smanjiti uinke formoterola ili on mozda uopc¢e nece djelovati. S druge strane, primjena drugih
beta-2 agonista (koji djeluju na isti na¢in kao formoterol) moze pojacati u¢inke formoterola.

Primjena lijeka Trydonis zajedno s:

o lijekovima za lijeCenje

- poremecaja sr¢anog ritma (kinidin, dizopiramid, prokainamid),

- alergijskih reakcija (antihistaminici),

- simptoma depresije ili dusevnih poremecaja kao $to su inhibitori monoaminooksidaze (na
primjer, fenelzin i izokarboksazid), tricikli¢ki antidepresivi (na primjer, amitriptilin i
imipramin) i fenotiazini,

koji mogu prouzrociti neke promjene u elektrokardiogramu (EKG-u). Oni takoder mogu

povecati rizik od poremecaja sréanog ritma (ventrikularne aritmije).

o lijekovima za lije¢enje Parkinsonove bolesti (levodopa), lijekovima za lije¢enje premalo aktivne
stitne zlijezde (levotiroksin), lijekovima koji sadrZe oksitocin (koji uzrokuje kontrakcije
maternice) i alkoholom koji moze povecati vjerojatnost sr¢anih nuspojava formoterola.

o inhibitorima monoaminooksidaze (MAOI), ukljucujuci lijekove sa sli¢nim svojstvima poput
furazolidona i prokarbazina koji se primjenjuju za lijecCenje dusevnih poremecaja, koji mogu
prouzrociti povisenje krvnog tlaka.

. lijekovima za lijeCenje sr¢ane bolesti (digoksin) koji mogu prouzrociti snizenje razine kalija u
krvi. To moze povecati vjerojatnost abnormalnog sréanog ritma.

o drugim lijekovima koji se primjenjuju za lijeCenje KOPB-a (teofilin, aminofilin ili
kortikosteroidi) i diureticima koji takoder mogu prouzrociti snizenje razine kalija u krvi.

. nekim anesteticima koji mogu povecati rizik od abnormalnog sré¢anog ritma.
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o disulfiramom, lijekom koji se primjenjuje za lijeCenje osoba s alkoholizmom (problem s
prekomjernim pijenjem) ili metronidazolom, antibiotikom koji se primjenjuje za lijecenje
infekcije u tijelu (metronidazol) moze uzrokovati nuspojave (npr. mucninu, povrac¢anje, bol u
trbuhu) zbog male koli¢ine alkohola u lijeku Trydonis.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trydonis smijete primjenjivati tijekom trudnoc¢e samo ako Vam je tako savjetovao lije¢nik. Pozeljno je
izbjegavati primjenu lijeka Trydonis tijekom porodaja zbog inhibicijskih u¢inaka formoterola na
kontrakcije maternice.

Ne smijete primjenjivati Trydonis tijekom dojenja. Vi i lijeCnik morate odluciti da li prekinuti dojenje
ili prekinuti lije¢enje/suzdrzati se od lijecenja lijekom Trydonis uzimajuci u obzir korist dojenja za
Vase dijete i korist lijeCenja za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima
Trydonis najvjerojatnije nece utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Trydonis sadrZi etanol

Ovaj lijek sadrzi 8,856 mg alkohola (etanola) u jednom potisku, $to odgovara 17,712 mg po dozi u dva
potiska. Koli¢ina alkohola u dva potiska ovog lijeka odgovara koli¢ini koja se nalazi u manje od 1 ml
vina ili piva. Mala koli¢ina alkohola prisutna u ovom lijeku neée imati nikakav zamjetan ucinak.

3. Kako primjenjivati Trydonis

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provijerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je dva udaha ujutro i dva udaha navecer.

Ako osjecate da lijek nije u€inkovit, obavezno se obratite lijeCniku.
Ako ste prethodno koristili drugaciji inhalator koji je sadrzavao beklometazondipropionat, potrazite
savjet lijecnika, jer uc¢inkovita doza beklometazondipropionata u lijeku Trydonis za lijeCenje KOPB-a

moze biti niZza od one u nekim drugim inhalatorima.

Put primjene

Trydonis je namijenjen za primjenu inhalacijom.

Trebate udahnuti lijek kroz usta i tako lijek dopire izravno u Vasa pluca.

Ovaj lijek se nalazi u spremniku pod tlakom u plasticnom inhalatoru s nastavkom za usta.

Trydonis je dostupan u 3 veli¢ine spremnika:

o spremnik sa 60 rasprSenih doza
o spremnik sa 120 rasprSenih doza
o spremnik sa 180 rasprsenih doza.

Ako Vam je propisan spremnik sa 60 ili 120 rasprsenih doza

Na straznjoj strani inhalatora postoji brojac koji pokazuje preostali broj doza. Svaki put kad pritisnete
spremnik pod tlakom, oslobodi se jedna rasprSena doza lijeka i broja¢ pokaze jedan broj manje. Pazite
da Vam inhalator ne ispadne jer to moze prouzrociti odbrojavanje na brojacu.

Ako Vam je propisan spremnik sa 180 rasprsSenih doza
Na straznjoj strani inhalatora postoji pokazivac koji pokazuje preostali broj doza. Svaki put kad
pritisnete spremnik pod tlakom, oslobodi se jedna rasprSena doza lijeka i pokaziva¢ se malo zakrene.
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Broj preostalih rasprSenih doza prikazuje se u razmacima od 20. Pazite da Vam inhalator ne ispadne
jer to moze prouzrociti odbrojavanje na pokazivacu.

Isprobavanje inhalatora
Prije nego Sto prvi put upotrijebite inhalator, morate ga isprobati da provjerite radi li ispravno i to na
sljede¢i nacin:

1.

2.
3.

Ovisno o veli¢ini spremnika koji Vam je propisan provjerite da broja¢ doza pokazuje 61 ili 121,
a pokaziva¢ doza 180

Uklonite zastitni zatvaraC s nastavka za usta

Drzite inhalator uspravno, tako da je nastavak za usta dolje

Usmjerite nastavak za usta od sebe i ¢vrsto pritisnite spremnik pod tlakom kako biste oslobodili
jednu rasprsenu dozu.

Provjerite broja¢ doza ili pokaziva¢ doza. Ako prvi put provjeravate svoj inhalator, broja¢ mora
pokazati:

60 120 180
-kada koristite spremnik sa -kada koristite spremnik sa -kada koristite spremnik sa
60 rasprSenih doza 120 rasprSenih doza 180 rasprsenih doza
BROJAC BROJAC POKAZIVAC
DOZA DOzZA DOZA D
v

Kako se upotrebljava inhalator
Za vrijeme udisanja stojte ili uspravno sjedite.
VAZNO: Nemojte previse zuriti od 2. do 5. koraka.

EX Ny

~)
v)

v -
T
J J )
>>)>
5

1 2 3 4

Uklonite zastitni poklopac s nastavka za usta i provjerite da je nastavak za usta Cist i da nije
prasnjav i prljav.

Izdahnite $to sporije i dublje mozete, kako biste ispraznili pluca.

Drzite inhalator uspravno s nastavkom za usta dolje i postavite nastavak za usta izmedu zuba, ali
ga nemojte zagristi. Zatim usnama obuhvatite nastavak za usta, a jezik postavite ravno ispod
njega.

Polako i duboko udahnite na usta kako bi Vam se plu¢a napunila zrakom (za to je potrebno oko
4-5 sekundi). Neposredno nakon §to po¢nete udisati, ¢vrsto pritisnite vrh spremnika pod tlakom
prema dolje kako bi se oslobodila jedna rasprSena doza.

Zadrzite dah koliko god dugo mozete i, na kraju, izvadite inhalator iz usta i polako izdahnite.
Nemojte izdisati u inhalator.

Provjerite pokazuje li broja¢ doza (60/120 rasprsenih doza) jedan broj manje ili da se pokazivac
doza (180 rasprsenih doza) malo zakrenuo.

Za drugu rasprSenu dozu drzite inhalator u uspravnom polozaju oko pola minute, a zatim ponovite
postupak od 2. do 5. koraka.
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Ako vidite ,,maglicu® kako izlazi s vrha inhalatora ili sa strane Vasih usta, to znac¢i da Trydonis nece
dospjeti u Vasa pluca kao §to bi trebao. Uzmite drugi udah, slijede¢i upute i po€evsi ponovno od
2. koraka.

Nakon upotrebe, vratite zastitni zatvarac.

Da biste sprijecili gljivicnu infekciju u ustima 1 grlu, isperite usta ili progrgljajte vodu bez gutanja ili
operite zube nakon svake upotrebe inhalatora.

Kada nabaviti novi inhalator

Trebali biste nabaviti novi inhalator kad brojac ili pokaziva¢ doza pokaze broj 20. Kada brojac ili
pokazivac doza pokaze 0, prestanite upotrebljavati taj inhalator jer preostala koli¢ina lijeka u
inhalatoru mozda nece biti dovoljna da se rasprsi puna doza.

Ako imate slab stisak ruke, mozda ¢e Vam biti lakSe drzati inhalator objema rukama: drzite gornji dio
inhalatora pomocu oba kaziprsta, a donji dio pomocu oba palca.

Ako Vam je tesko rukovati inhalatorom kad pocinjete udisati, mozete se koristiti komorom za
inhaliranje AeroChamber Plus. Upitajte svog lijecnika ili ljekarnika za tu komoru.

Vazno je da procitate uputu prilozenu uz komoru za inhaliranje AeroChamber Plus i da pazljivo
slijedite upute o tome kako koristiti komoru za inhaliranje AeroChamber Plus i kako je Cistiti.

Cis¢enje Trydonis inhalatora
Inhalator trebate Cistiti jedanput tjedno.

1. Nemojte vaditi spremnik pod tlakom iz inhalatora i nemojte koristiti vodu ili druge tekuéine za
¢iS¢enje inhalatora.

2. Uklonite zastitni zatvaraC s nastavka za usta tako §to ¢ete ga povuéi s inhalatora.

3. Obrisite nastavak za usta iznutra i izvana te inhalator ¢istom, suhom krpicom ili maramicom.

4. Vratite zatvara¢ na nastavak za usta.

Ako primijenite viSe lijeka Trydonis nego Sto ste trebali

Vazno je da uzimate dozu koju Vam je savjetovao lijecnik. Nemojte prekoraciti propisanu dozu ako
prethodno o tome niste porazgovarali s lije¢nikom.

Ako primijenite viSe lijeka Trydonis nego $to ste trebali, moze doéi do nuspojava koje su opisane u
dijelu 4. Ako ste primijenili viSe lijeka Trydonis nego §to ste trebali i ako Vam se javi bilo koji od tih
simptoma, obratite se svome lijecniku. Vas ¢e lije¢nik mozda htjeti napraviti neke pretrage krvi.

Ako ste zaboravili primijeniti Trydonis

Primijenite ga ¢im se sjetite. Ako je uskoro vrijeme za sljede¢u dozu, nemojte uzeti dozu koju ste
propustili, nego samo sljedecu dozu u to¢no vrijeme. Nemojte udvostruciti dozu.

Ako prestanete primjenjivati Trydonis

Vazno je da se Trydonis primjenjuje svaki dan. Nemojte prestati primjenjivati Trydonis ili sniziti dozu
¢ak 1 ako se osjecate bolje ili nemate nikakve simptome. Ako Zelite to uciniti, obratite se svom
lijecniku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

4. Mogucée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Postoji rizik od pogorSanja nedostatka zraka i piskanja neposredno nakon primjene lijeka Trydonis, $to

je pojava poznata pod nazivom paradoksalni bronhospazam (moze se javiti u do 1 na 1000 osoba).
Ako se to dogodi, morate prestati primjenjivati Trydonis i uzeti svoj inhalator s brzodjeluju¢im
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lijekom za brzo ublazavanje simptoma radi lijeCenja nedostatka zraka i piskanja. Morate se odmah
obratiti lijecniku.

Odmah se obratite svom lije¢niku

o ako osjetite bilo kakve alergijske reakcije poput koznih alergija, koprivnjace, svrbeza koze,
osipa na kozi (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba), crvenila koze, oticanja koze ili sluznica
osobito o¢iju, lica, usana i grla (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba).

. ako osjetite bol ili nelagodu u oCima, privremeno zamagljenje vida, vidite svjetlosne krugove
oko predmeta ili obojene slike udruzene s crvenilom ociju. To mogu biti znakovi akutnog
napadaja glaukoma uskog kuta (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba).

Obratite se svom lije¢niku ako za vrijeme primjene lijeka Trydonis imate nesto od sljedeceg jer to
mogu biti simptomi infekcije plu¢a (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. vruéicu ili zimicu
. pojacano stvaranje sluzi, promjena boje sluzi
o pojacan kasalj ili pojacane teskoce s disanjem.

Moguce nuspojave navedene su niZze prema njihovoj ucestalosti.

grlobolja

curenje ili zacepljenost nosa i kihanje

gljivicne infekcije usta. Ispiranje usta ili grgljanje vode te pranje zubi neposredno nakon
udisanja mogu pomo¢i u sprjecavanju ovih nuspojava.

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
[ ]
[}
[}

. promuklost
. glavobolja
. infekcija mokra¢nog sustava.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

o gripa . nadrazenost grla
o upala sinusa . krvarenje iz nosa
. svrbez, curenje ili zacepljenost nosa . crvenilo Zdrijela
o gljivicne infekcije grla ili jednjaka . suha usta
(ezofagusa) ° proljev
o vaginalne gljivi¢ne infekcije . otezano gutanje
o nemir . mucnina
o drhtanje . nadrazaj Zeluca
o omaglica e  nelagoda u trbuhu nakon obroka
. abnormalan ili oslabljen osjet okusa e  osjecaj zarenja usana
o utrnulost e  kvarenje zubi
o upala uha . kozni osip, koprivnjaca, svrbez koze
o nepravilni otkucaji srca . upala sluznice usta s vrijedovima ili bez njih
. promjene u elektrokardiogramu (EKG- e pojacano znojenje
u) . misiéni gréevi i bol u misi¢ima
) neobi¢no brz rad srca i poremecaji e  bol urukama ili nogama
sréanog ritma . bol u misi¢ima, kostima ili zglobovima prsnog
. palpitacije (osjecaj nenormalnog lupanja kosa
srca) . umor
° crvenilo lica . povisenje krvnog tlaka
* pojacan protok krvi kroz neka tkiva u . snizenje razine nekih sastojaka krvi: odredenih
tijelu bijelih krvnih stanica koje se nazivaju
o astmatski napadaj granulociti, kalija ili kortizola
. kaSalj i produktivni kaSalj e  poviSenje razine nekih tvari u krvi: glukoze,

C-reaktivnog proteina, broja krvnih plocica,
inzulina, slobodnih masnih kiselina ili ketona.

68



Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

o gljivicne infekcije u prsnom kosu o propustanje krvi iz krvne zile u okolno
. smanjen apetit tkivo
o poremecaji spavanja (premalo ili previse o snizenje krvnog tlaka

spavanja) . slabost
. bol poput gnjecenja u prsnom kosu . bol u straznjem dijelu usta i grla
. osjecaj preskakanja srca ili dodatnih . upala zdrijela

sr¢anih otkucaja, neobi¢no spori otkucaji o suhoca grla

srca . bolno i ucestalo mokrenje
° pogorSanje astme o poteskoce i bol pri mokrenju

. upala bubrega.

Vrlo rijetko (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)
o nizak broj odredenih krvnih stanica koje se nazivaju krvne plocice
o osjecaj zadihanosti ili nedostatak zraka
o oticanje Saka i stopala
o zaostajanje u rastu djece i adolescenata.

Nepoznato (uéestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
) zamucen vid.

Primjena visokih doza inhalacijskih kortikosteroida tijekom dugog razdoblja moZe, u vrlo
rijetkim slucajevima, utjecati na tijelo i uzrokovati:

o probleme u radu nadbubreznih Zlijezdi (adrenalna supresija)
o smanjenje mineralne gustoce kostiju (lomljive kosti)
o zamucenje ocne lece (katarakta).

Trydonis ne sadrzi visoku dozu inhalacijskog kortikosteroida, ali lije¢nik ¢e Vam mozda htjeti
povremeno izmjeriti razine kortizola u krvi.

Uz visoke doze inhalacijskih kortikosteroida koji se primjenjuju tijekom dugog razdoblja mogu nastati
1 sljede¢e nuspojave, ali njihova ucestalost za sada nije poznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz
dostupnih podataka):

o depresija

. zabrinutost, nervoza, prekomjerno uzbudenje ili razdrazljivost.

Vjerojatnost ovih dogadaja veca je u djece.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Trydonis

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne zamrzavati.

Ne izlagati temperaturama visima od 50°C.
Ne busiti spremnik pod tlakom.
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fv’ril'e izdavanja:
Cuvati u hladnjaku (2°C-8°C).

Nakon izdavanja (nakon Sto Vam ljekarnik izda lijek):
Spremnik pod tlakom sa 60 potisaka: Inhalator ¢uvati na temperaturi ispod 25°C
najdulje 2 mjeseca.

Spremnik pod tlakom sa 120 (iz jednostrukog
ili viSestrukog pakiranja) i 180 potisaka: Inhalator ¢uvati na temperaturi ispod 25°C najdulje
4 mjeseca.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Trydonis sadrzi
Djelatne tvari su: beklometazondipropionat, formoterolfumarat dihidrat i glikopironij.

Jedna isporucena doza (doza koja izade iz nastavka za usta) sadrzi 87 mikrograma
beklometazondipropionata, 5 mikrograma formoterolfumarat dihidrata i 9 mikrograma glikopironija (u
obliku 11 mikrograma glikopironijevog bromida).

Jedna odmjerena doza (doza koja izade iz ventila) sadrzi 100 mikrograma beklometazondipropionata,
6 mikrograma formoterolfumarat dihidrata i 10 mikrograma glikopironija (u obliku 12,5 mikrograma
glikopironijevog bromida).

Drugi sastojci su: etanol bezvodni (pogledajte dio 2), kloridna kiselina, potisni plin: norfluran.

Ovaj lijek sadrzi fluorirane staklenicke plinove.

Jedan inhalator sa 60 potisaka sadrzi 6,481 g norflurana (HFC-134a), §to odgovara 0,009 tona
ekvivalenta CO2 (potencijal globalnog zagrijavanja [engl. global warming potential, GWP] = 1430).
Jedan inhalator sa 120 potisaka sadrzi 10,37 g norflurana (HFC-134a), $to odgovara 0,015 tona
ekvivalenta COz2 (potencijal globalnog zagrijavanja [engl. global warming potential, GWP] = 1430).
Jedan inhalator sa 180 potisaka sadrzi 14,259 g norflurana (HFC-134a), §to odgovara 0,02 tona
ekvivalenta CO:2 (potencijal globalnog zagrijavanja [engl. global warming potential, GWP] = 1430).

Kako Trydonis izgleda i sadrzaj pakiranja
Trydonis je stlaCeni inhalat, otopina.

Trydonis se isporucuje u spremniku pod tlakom (oblozenom aluminijem) s odmjernim ventilom.
Spremnik pod tlakom umetnut je u plasti¢ni inhalator. To ukljucuje nastavak za usta opremljen
plastiénim zaStitnim zatvaracem te broja¢ doza (spremnici sa 60 i 120 rasprSenih doza) ili pokazivac
doza (spremnici sa 180 rasprSenih doza).

Jedno pakiranje sadrzi jedan spremnik pod tlakom sa 60, 120 ili 180 rasprSenih doza. Nadalje, postoje
viSestruka pakiranja koja sadrze 240 rasprSenih doza (2 spremnika pod tlakom sa 120 rasprSenih doza
u svakom spremniku) ili 360 rasprSenih doza (3 spremnika pod tlakom sa 120 rasprSenih doza u
svakom spremniku).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

Proizvodac¢

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

Italija

Chiesi SAS

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austrija

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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.0.
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

EALGoa
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 1 4073919

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 1 4073919

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



France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899

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

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.0.
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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u .
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Trydonis 88 mikrograma/5 mikrograma/9 mikrograma prasak inhalata
beklometazondipropionat/formoterolfumarat dihidrat/glikopironij

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

OB W = U

1.

Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje
1 svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Trydonis i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Trydonis
Kako primjenjivati Trydonis

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Trydonis

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto je Trydonis i za $to se Koristi

Trydonis je lijek za olakSavanje disanja koji sadrzi tri djelatne tvari:

beklometazondipropionat,
formoterolfumarat dihidrat i
glikopironij.

Beklometazondipropionat pripada skupini lijekova koji se nazivaju kortikosteroidi i djeluju tako $to
smanjuju oticanje i nadrazenost u plu¢ima.

Formoterol i glikopironij su lijekovi koji se nazivaju dugodjelujuéi bronhodilatatori. Oni na razliite
nacine opustaju misice diSnih puteva, tako ih prosiruju te Vam omogucuju da lakse diSete.

Redovito lije¢enje pomocu ove tri djelatne tvari pomaze olaksati i sprijeciti simptome poput
nedostatka zraka, piskanja pri disanju i kaslja u odraslih bolesnika s kronicnom opstruktivnom
plué¢nom boles¢u (KOPB-om). Trydonis moze smanjiti egzacerbacije (razbuktavanje) simptoma
KOPB-a. KOPB je ozbiljna dugotrajna bolest u kojoj dolazi do zacepljenja di$nih puteva i oStecenja
zracnih vreéica u plu¢ima, a to dovodi do otezanog disanja.

2.

Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Trydonis

Nemojte primjenjivati Trydonis

Ako ste alergi¢ni na beklometazondipropionat, formoterolfumarat dihidrat i glikopironij i/ili neki drugi
sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Trydonis se primjenjuje kao terapija odrzavanja kod opstruktivne pluéne bolesti. Nemojte
primjenjivati ovaj lijek za lijecenje iznenadnih napada zaduhe ili piskanja.
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Ako Vam se disanje pogorSava

Ako Vam se pogorsa nedostatak zraka ili piskanje (zvizdanje pri disanju) neposredno nakon udisanja
lijeka, prestanite koristiti inhalator Trydonis i smjesta upotrijebite inhalator s brzodjelujuc¢im lijekom
za brzo ublazavanje simptoma. Odmah se obratite lijecniku. Lijecnik ¢e procijeniti Vase simptome i,
ako bude potrebno, odmah uvesti drugo lijecenje.

Pogledajte takoder dio 4. ,,Moguce nuspojave™.

Ako Vam se pluéna bolest pogorSava

Ako Vam se simptomi pogorSavaju ili ih je teSko kontrolirati (npr. ako ¢e$¢e koristite posebni
inhalator s lijekom za brzo ublazavanje simptoma) ili ako Vam inhalator s lijekom za brzo ublazavanje
simptoma ne olakSava simptome, odmah se obratite lije¢niku. Mozda Vam se pogorSava pluc¢na bolest
i lijecnik ¢e mozda trebati propisati drugo lijecenje.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite Trydonis:

o ako imate bilo kakvih sréanih tegoba, kao §to su angina (sréana bol, bol u prsnom kosu),
nedavni srcani udar (infarkt miokarda), zatajenje srca, suzenje arterija srca (koronarna bolest),
bolest sr¢anih zalistaka ili neku drugu abnormalnost srca ili ako imate stanje poznato pod
nazivom hipertrofi¢na opstruktivna kardiomiopatija (stanje u kojem je sréani misi¢
abnormalan).

o ako imate poremecaje sr¢anog ritma poput nepravilnih otkucaja srca, ubrzan rad srca ili
palpitacije ili ako su Vam rekli da imate abnormalan EKG nalaz.

o ako imate suzenje arterija (takoder poznato kao arterioskleroza), ako imate visok krvni tlak ili
ako znate da imate aneurizmu (abnormalno izbocenje stijenke krvne Zile).

o ako imate prekomjerno aktivnu §titnu zlijezdu.

o ako imate niske razine kalija u krvi (hipokalijemija). Kombinacija lijeka Trydonis s nekim
drugim lijekovima za pluca ili lijekovima kao Sto su diuretici (lijekovi koji uzrokuju izlu¢ivanje
vode iz tijela, za lijeCenje sr¢ane bolesti ili visokog krvnog tlaka), moze uzrokovati naglo
snizenje razine kalija u krvi. Stoga ¢e Vam lije¢nik s vremena na vrijeme mozda htjeti izmjeriti
razine kalija u krvi.

o ako imate ikakvu bolest jetre ili bubrega.

. ako imate Se¢ernu bolest. Visoke doze formoterola mogu povisiti razinu glukoze u krvi pa ¢e
Vam se stoga provesti neke dodatne krvne pretrage na poCetku upotrebe ovog lijeka te s
vremena na vrijeme tijekom lijecenja, kako bi se provjerio Secer u krvi.

. ako imate tumor nadbubrezne Zlijezde (poznat kao feokromocitom).

o ako je planirano da primite anestetik. Ovisno o vrsti anestetika, mozda ¢ete morati prestati
primjenjivati Trydonis najmanje 12 sati prije anestezije.

o ako se lijecite ili ste se ikad lijecili od tuberkuloze ili ako imate infekciju u prsnom kosu.
. ako imate problem s okom koji se naziva glaukom uskog kuta.

. ako Vam je mokrenje otezano.

o ako imate infekciju usta ili grla.
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Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas, obavijestite svog lije¢nika prije nego §to primijenite
Trydonis.

Ako imate ili ste imali neke zdravstvene tegobe ili alergije ili niste sigurni smijete li primjenjivati
Trydonis, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primijenite inhalator.

Ako ve¢ primjenjujete Trydonis

Ako primjenjujete Trydonis ili visoke doze drugih inhalacijskih kortikosteroida tijekom dugih
razdoblja i nadete se u nekoj stresnoj situaciji (npr. ako Vas vode u bolnicu nakon nezgode, ako imate
ozbiljnu ozljedu ili prije operacije) mozete trebati vise tog lijeka. U takvoj situaciji lije¢nik ¢e Vam
mozda trebati povisiti dozu kortikosteroida kako biste se nosili sa stresom, a moze ih propisati u
obliku tableta ili injekcija.

Obratite se lijeCniku u slu¢aju zamuéenog vida ili drugih poremecaja vida.

Djeca i adolescenti
Nemojte davati ovaj lijek djeci i adolescentima mladima od 18 godina.

Drugi lijekovi i Trydonis

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To ukljucuje lijekove sli¢ne lijeku Trydonis koje primjenjujete zbog svoje pluéne
bolesti.

Neki lijekovi mogu povecati u¢inke lijeka Trydonis i ako uzimate takve lijekove (ukljuc¢ujuc¢i neke
lijekove za HIV: ritonavir, kobicistat), Vas lije¢nik ¢e Vas mozda htjeti pazljivo pratiti.

Nemojte primjenjivati ovaj lijek s lijekom koji je beta-blokator (koristi se za lijeCenje nekih
sr¢anih bolesti kao $to je angina ili za snizavanje krvnog tlaka) osim ako Vam lije¢nik nije propisao
beta-blokator koji ne utjece na disanje. Beta-blokatori (ukljucujuéi kapi za oci s beta-blokatorom)
mogu smanjiti uinke formoterola ili on mozda uopc¢e nece djelovati. S druge strane, primjena drugih
beta-2 agonista (koji djeluju na isti na¢in kao formoterol) moze pojacati u¢inke formoterola.

Primjena lijeka Trydonis zajedno s:

o lijekovima za lijeCenje

- poremecaja sréanog ritma (kinidin, dizopiramid, prokainamid),

- alergijskih reakcija (antihistaminici),

- simptoma depresije ili duSevnih poremecaja kao $to su inhibitori monoaminooksidaze (na
primjer, fenelzin i izokarboksazid), tricikli¢ki antidepresivi (na primjer, amitriptilin i
imipramin) i fenotiazini,

koji mogu prouzrociti neke promjene u elektrokardiogramu (EKG-u). Oni takoder mogu

povecati rizik od poremecaja sréanog ritma (ventrikularne aritmije).

o lijekovima za lije¢enje Parkinsonove bolesti (levodopa), lijekovima za lije¢enje premalo aktivne
stitne zlijezde (levotiroksin), lijekovima koji sadrZe oksitocin (koji uzrokuje kontrakcije
maternice) i alkoholom koji moze povecati vjerojatnost sr¢anih nuspojava formoterola.

o inhibitorima monoaminooksidaze (MAOI), ukljucujuci lijekove sa sli¢nim svojstvima poput
furazolidona i prokarbazina koji se primjenjuju za lijecCenje dusevnih poremecaja, koji mogu
prouzrociti povisenje krvnog tlaka.

. lijekovima za lijeCenje sr¢ane bolesti (digoksin) koji mogu prouzrociti snizenje razine kalija u
krvi. To moze povecati vjerojatnost abnormalnog sréanog ritma.

o drugim lijekovima koji se primjenjuju za lijeCenje opstruktivne pluéne bolesti (teofilin,

aminofilin ili kortikosteroidi) i diureticima koji takoder mogu prouzrociti sniZzenje razine kalija
u krvi.
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o nekim anesteticima koji mogu povecati rizik od abnormalnog sré¢anog ritma.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trydonis smijete primjenjivati tijekom trudnoce samo ako Vam je tako savjetovao lijecnik. Pozeljno je
izbjegavati primjenu lijeka Trydonis tijekom porodaja zbog inhibicijskih u¢inaka formoterola na
kontrakcije maternice.

Ne smijete primjenjivati Trydonis tijekom dojenja. Vi i lije¢nik morate odluciti da li prekinuti dojenje
ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijeenja lijekom Trydonis uzimajuci u obzir korist dojenja za
Vase dijete i korist lijeCenja za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima
Trydonis najvjerojatnije nece utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Trydonis sadrzi laktozu
Laktoza sadrzi male koli¢ine proteina iz kravljeg mlijeka, koji mogu izazvati alergijsku reakciju.

3. Kako primjenjivati Trydonis

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provijerite s
lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza je dva udaha ujutro i dva udaha navecer.

Ako osjecate da lijek nije uéinkovit, obavezno se obratite lijeniku.
Ako ste prethodno koristili drugaciji inhalator koji je sadrzavao beklometazondipropionat, potraZzite
savjet lijeCnika, jer u¢inkovita doza beklometazondipropionata u lijeku Trydonis za lijeCenje Vase

opstruktivne pluéne bolesti moze biti niza od one u nekim drugim inhalatorima.
Put primjene
Trydonis je za primjenu u diSne puteve.

Trebate udahnuti lijek kroz usta i tako lijek dopire izravno u Vasa pluca.

Upute za uporabu

Za informacije o sadrzaju pakiranja pogledajte dio 6.

Ako sadrzaj pakiranja nije isti kao onaj naveden u dijelu 6, vratite svoj inhalator osobi od koje
ste ga preuzeli i nabavite novi.

Ne vadite inhalator iz vre€ice ako ga ne namjeravate odmah upotrijebiti.
Koristite inhalator samo prema uputama.

Poklopac drzite zatvorenim dok ne trebate primijeniti dozu iz inhalatora.
Kad ne koristite svoj inhalator, Cuvajte ga na ¢istom i suhom mjestu.

Ne pokusavajte rastaviti inhalator ni zbog kojeg razloga.
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A.  Kljuéne znacajke inhalatora

Prozorcié¢
brojaca Poklopac Nastavak Otvor
doza za usta za zrak

Za primjenu doze iz inhalatora potrebna su tri koraka: otvoriti, udahnuti i zatvoriti.
B.  Prije koriStenja novog inhalatora

1. Otvorite vrecicu i izvadite inhalator.

o) Ne koristite inhalator ako vrecica nije potpuno zatvorena ili ako je oSte¢ena —
vratite ga ljekarniku od kojeg ste ga preuzeli i nabavite novi.
o Upotrijebite naljepnicu na kutiji za zapisivanje datuma otvaranja vrecice.

2. Pregledajte svoj inhalator.
o Ako Vas inhalator izgleda osSteceno ili je slomljen, vratite ga ljekarniku od kojeg
ste ga preuzeli i nabavite novi.

3. Provjerite prozorci¢ s brojacem doze. Ako je Va$ inhalator potpuno nov, vidjet Cete
broj ,,120% u prozor¢i¢u brojaca doza.
o Ne koristite novi inhalator ako je prikazani broj manji od ,,120 — vratite ga
ljekarniku od kojeg ste ga preuzeli i nabavite novi.

C. Kako koristiti inhalator
C.1. Otvorite
1. Drzite ¢vrsto inhalator u uspravnom poloZaju.
2. Provjerite broj preostalih doza: bilo koji broj izmedu ,,1¢ i ,,120“ pokazuje da ima
preostalih doza.
o Ako je na prozorc¢i¢u brojaca doza prikazana ,,0“, nije preostala niti jedna doza —

bacite inhalator 1 nabavite novi.

3. Podignite poklopac do kraja.
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4. Prije nego §to udahnete, izdahnite do granice nelagode.
o Ne izdisite u inhalator.
C.2. Udahnite

Kad god je to moguce, stojite ili uspravno sjedite dok udisete.

1.

Podignite inhalator, prinesite ga ustima i usnama obuhvatite nastavak za usta.
o Ne pokrivajte otvor za zrak dok drzite inhalator.
o Ne udisite kroz otvor za zrak.

Snazno i duboko udahnite kroz usta.

o Mozete osjetiti okus kad uzmete dozu.

o Mozete Cuti ili osjetiti $kljocaj kad uzmete dozu.
o Ne udisite kroz nos.

o Ne odvajajte inhalator od usana tijekom udisanja.

Odvojite inhalator od usta.
Zadrzite dah 5 do 10 sekundi ili do granice nelagode.

Polako izdahnite.
o Ne izdiSite u inhalator.

Ako niste sigurni uzimate li ispravno dozu, obratite se svom ljekarniku ili lije¢niku.

C.3. Zatvorite

1.

2.

Postavite svoj inhalator opet u uspravni poloZaj i potpuno spustite poklopac.

Provjerite da li se broj doza smanjio za jedan.

78



o Ako niste sigurni da li se broj doza koji pokazuje broja¢ smanjio za jedan nakon udaha,
pricekajte do sljedece doze po rasporedu i primijenite je kao inace. Nemojte uzeti dodatnu
dozu.

3. Ako trebate uzeti drugu dozu, ponovite korake C.1. do C.3.

D. Ciséenje

Obicno nije potrebno ¢istiti svoj inhalator.
Ako je to neophodno, nakon uporabe mozete ocistiti svoj inhalator suhom krpicom ili

ubrusom.
o Ne cistite svoj inhalator vodom ili nekom drugom teku¢inom. Inhalator mora biti
suh.

Ako primijenite viSe lijeka Trydonis nego Sto ste trebali

Vazno je da uzimate dozu koju Vam je savjetovao lije¢nik. Nemojte prekoraditi propisanu dozu ako
prethodno o tome niste porazgovarali s lijecnikom.

Ako primijenite vise lijeka Trydonis nego $to ste trebali, moze do¢i do nuspojava koje su opisane u
dijelu 4. Ako ste primijenili vise lijeka Trydonis nego Sto ste trebali i ako Vam se javi bilo koji od tih
simptoma, obratite se svome lijecniku. Vas ¢e lijecnik mozda htjeti napraviti neke pretrage krvi.

AKko ste zaboravili primijeniti Trydonis
Primijenite ga ¢im se sjetite. Ako je uskoro vrijeme za sljede¢u dozu, nemojte uzeti dozu koju ste
propustili, nego samo sljede¢u dozu u to¢no vrijeme. Nemojte udvostruciti dozu.

Ako prestanete primjenjivati Trydonis

Vazno je da se Trydonis primjenjuje svaki dan. Nemojte prestati primjenjivati Trydonis ili sniziti dozu
cak 1 ako se osjecate bolje ili nemate nikakve simptome. Ako Zelite to uciniti, obratite se svom
lije¢niku.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Postoji rizik od pogorSanja nedostatka zraka i piskanja neposredno nakon primjene lijeka Trydonis, $to
je pojava poznata pod nazivom paradoksalni bronhospazam (moze se javiti u do 1 na 1000 osoba).
Ako se to dogodi, morate prestati primjenjivati Trydonis i uzeti svoj inhalator s brzodjeluju¢im
lijekom za brzo ublazavanje simptoma radi lijeCenja nedostatka zraka i piskanja. Morate se odmah
obratiti lijec¢niku.
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Odmah se obratite svom lije¢niku

o ako osjetite bilo kakve alergijske reakcije poput koznih alergija, koprivnjace, svrbeza koze,
osipa na kozi (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba), crvenila koze, oticanja koze ili sluznica
osobito o¢iju, lica, usana i grla (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba).

. ako osjetite bol ili nelagodu u o¢ima, privremeno zamagljenje vida, vidite svjetlosne krugove
oko predmeta ili obojene slike udruzene s crvenilom ociju. To mogu biti znakovi akutnog
napadaja glaukoma uskog kuta (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba).

Obratite se svom lije¢niku ako za vrijeme primjene lijeka Trydonis imate nesto od sljedeceg jer to
mogu biti simptomi infekcije plu¢a (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. vruéicu ili zimicu
o pojacano stvaranje sluzi, promjena boje sluzi
o pojacan kasalj ili pojacane teskoce s disanjem.

Mogucée nuspojave navedene su nize prema njihovoj ucestalosti.

grlobolja

Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)

[ ]

o curenje ili zacepljenost nosa i kihanje
[ ]

gljivicne infekcije usta. Ispiranje usta ili grgljanje vode te pranje zubi neposredno nakon
udisanja mogu pomo¢i u sprjecavanju ovih nuspojava.

o promuklost
. glavobolja
o infekcija mokraénog sustava.

Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

gripa

upala sinusa

svrbez, curenje ili zacepljenost nosa

gljivicne infekcije grla ili jednjaka

(ezofagusa)

vaginalne gljivi¢ne infekcije

nemir

drhtanje

omaglica

abnormalan ili oslabljen osjet okusa

utrnulost

upala uha

nepravilni otkucaji srca

promjene u elektrokardiogramu (EKG-

u)

. neobi¢no brz rad srca i poremecaji
sr¢anog ritma

o palpitacije (osjecaj nenormalnog lupanja
srca)

o crvenilo lica

. pojacan protok krvi kroz neka tkiva u
tijelu

o astmatski napadaj

o kasalj 1 produktivni kasalj
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nadraZzenost grla

krvarenje iz nosa

crvenilo Zdrijela

suha usta

proljev

otezano gutanje

mucnina

nadraZaj zeluca

nelagoda u trbuhu nakon obroka

osjecaj zarenja usana

kvarenje zubi

kozni osip, koprivnjaca, svrbez koze

upala sluznice usta s vrijedovima ili bez njih
pojacano znojenje

misiéni gréevi 1 bol u misi¢ima

bol u rukama ili nogama

bol u misi¢ima, kostima ili zglobovima prsnog
kosa

umor

povisenje krvnog tlaka

snizenje razine nekih sastojaka krvi: odredenih
bijelih krvnih stanica koje se nazivaju
granulociti, kalija ili kortizola

poviSenje razine nekih tvari u krvi: glukoze,
C-reaktivnog proteina, broja krvnih plocica,
inzulina, slobodnih masnih kiselina ili ketona.



Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)

o gljivicne infekcije u prsnom kosu J propustanje krvi iz krvne zile u okolno
o smanjen apetit tkivo
. poremecaji spavanja (premalo ili previse J snizenje krvnog tlaka

spavanja) o slabost
o bol poput gnjecenja u prsnom kosu o bol u straznjem dijelu usta i grla
o osjecaj preskakanja srca ili dodatnih o upala zdrijela

src¢anih otkucaja, neobi¢no spori otkucaji . suhoca grla

srca o bolno i ucestalo mokrenje
o pogorSanje astme o poteskoce i bol pri mokrenju

) upala bubrega.

Vrlo rijetko (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)
o nizak broj odredenih krvnih stanica koje se nazivaju krvne plocice
o osjecaj zadihanosti ili nedostatak zraka
o oticanje Saka i stopala
o zaostajanje u rastu djece i adolescenata.

Nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
o zamucen vid.

Primjena visokih doza inhalacijskih kortikosteroida tijekom dugog razdoblja moZe, u vrlo
rijetkim slu¢ajevima, utjecati na tijelo i uzrokovati:

. probleme u radu nadbubreznih Zlijezdi (adrenalna supresija)
. smanjenje mineralne gustoce kostiju (lomljive kosti)
. zamucenje ocne le¢e (katarakta).

Trydonis ne sadrzi visoku dozu inhalacijskog kortikosteroida, ali lije¢nik ¢e Vam mozda htjeti
povremeno izmjeriti razine kortizola u krvi.

Uz visoke doze inhalacijskih kortikosteroida koji se primjenjuju tijekom dugog razdoblja mogu nastati
i sljedeée nuspojave, ali njihova ucestalost za sada nije poznata (ucestalost se ne moze procijeniti iz
dostupnih podataka):

. depresija

. zabrinutost, nervoza, prekomjerno uzbudenje ili razdrazljivost.

Vjerojatnost ovih dogadaja veca je u djece.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Trydonis

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.
Inhalator ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage 1 izvaditi ga iz vre¢ice neposredno prije

prve primjene.
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Nakon prvog otvaranja vrecice lijek se mora primijeniti unutar 6 tjedana i cuvati na suhom mjestu. Na
samoljepljivu naljepnicu na vanjskom pakiranju zapisite datum otvaranja vrecice i nalijepite
naljepnicu na donju stranu inhalatora.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u o¢uvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Trydonis sadrZi
Djelatne tvari su: beklometazondipropionat, formoterolfumarat dihidrat i glikopironij.

Jedna isporucena doza (doza koja izade iz nastavka za usta) sadrzi 88 mikrograma
beklometazondipropionata, 5 mikrograma formoterolfumarat dihidrata i 9 mikrograma glikopironija (u
obliku 11 mikrograma glikopironijevog bromida).

Jedna odmjerena doza sadrzi 100 mikrograma beklometazondipropionata, 6 mikrograma
formoterolfumarat dihidrata i 10 mikrograma glikopironija (u obliku 12,5 mikrograma
glikopironijevog bromida).

Drugi sastojci su: laktoza hidrat (pogledajte dio 2) i magnezijev stearat.

Kako Trydonis izgleda i sadrZaj pakiranja
Trydonis je bijeli do gotovo bijeli prasak inhalata.

Isporucuje se u bijelom plasti¢cnom inhalatoru pod nazivom NEXThaler sa sivim poklopcem nastavka
za usta i brojac¢em udaha.
Svaki inhalator zapakiran je u zastitnu vrecicu.

Trydonis je dostupan u pakiranjima s jednim inhalatorom te u visestrukim pakiranjima koja sadrze dva
ili tri inhalatora, od kojih svaki sadrzi 120 udaha (ukupno 120, 240 ili 360 udaha).
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

Proizvodac¢

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

Italija

Chiesi SAS

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi
41260 La Chaussée Saint Victor
Francuska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.0.
Tel: + 420261221745

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

EAada
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

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

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

Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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 1 4073919

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



Kvnpog 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
Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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