I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Trimbow 87 mikrogramm/5 mikrogramm/9 mikrogramm tdlnyomésos inhal&ciés oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

87 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
9 mikrogramm glikopirréniumot (11 mikrogramm glikopirrénium-bromid forméajaban) tartalmaz
bejuttatott adagonként (a szajfeltétbol tavozo adagonként).

100 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
10 mikrogramm glikopirréniumot (12,5 mikrogramm glikopirrénium-bromid formajaban) tartalmaz

kimért adagonként (a szelepbdl tdvozo adagonként).

Ismert hatasu segédanyag:

A Trimbow 8,856 mg etanolt tartalmaz adagonként

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Talnyomasos inhalacids oldat (hajtégazas belégzépermet)

Szintelen vagy sargas szini oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Krénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD)

Olyan kdzepesen sulyos, illetve silyos COPD-ben szenvedé felnétt betegek fenntartd kezelésére
javallott, akiknél az inhalacios kortikoszteroid és hosszu hatasu béta,-agonista kombinaciojaval vagy
hosszu hatdsu béta,-agonista és hosszu hatdsi muszkarin-antagonista kombinacidjaval végzett kezelés
nem kielégitd (a tlinetkontrollra és az exacerbaciokra megel6zésére gyakorolt hatast illetéen lasd

5.1 pont).

Asthma

Olyan asthmas feln6tt betegek fenntartd kezelésére javallott, akiknél a hossz( hatasu bétar-agonista és
a kdzepes dozisu inhalacios kortikoszteroid fenntartd kombinacidjaval végzett kezelés nem kielégitd,
és akik az elmult évben egy vagy tobb asthma exacerbaciot tapasztaltak.

4.2 Adagolés és alkalmazés

Adagolas

Az ajanlott adag két befujas, naponta kétszer.
A maximalis adag két befljas, naponta kétszer.

A betegeknek javasolni kell, hogy minden nap alkalmazzék a Trimbowot, még akkor is, ha
tlnetmentesek.



Ha két adag kozotti idészakban jelentkeznek a tlinetek, inhalacios, révid hatasu béta,-agonistat kell
alkalmazni az azonnali enyhuilés érdekében.

Asthma

A Trimbow kezdeti doziserésségének kivalasztasakor (87/5/9 mikrogramm vagy

— beleértve az inhal&ciods kortikoszteroid (ICS) dézisat —, valamint a beteg asthma tiineteinek jelenlegi
kezeléset és a jovobeli sulyosbodas kockazatat.

Leépitd kezelés

A betegeknek rendszeres orvosi felllvizsgalaton kell részt vennilk, hogy a
beklometazon/formoterol/glikopirronium doézisai optiméalisak maradjanak, és csak orvosi javallatra
valtoztassdk meg azokat. Az adagokat a legkisebb do6zisokra kell titralni, amelyek hatadsosak az asthma
tlineti kezelésének fenntartasaban.

Kildnleges betegcsoportok

ldosek
Id6s (65 éves és idosebb) betegeknél nincs sziikség az adag modositasara.

Vesekarosoddas

A Trimbow enyhe (glomerularis filtracios rata [GFR]: > 50 és < 80 ml/perc/1,73 m? kozo6tt) -
kozepesen stlyos (GFR > 30 és < 50 ml/perc/1,73 m? kozétt) vesekarosodasban szenvedd betegeknél
az ajanlott adagban alkalmazhatd. Alkalmazasa stlyos (GFR: < 30 ml/perc/1,73 m?) vesekéarosodasban
vagy dializist igényld, végstadiuml (GFR: < 15 ml/perc/1,73 m?) vesebetegségben szenvedd
betegeknél - killondsen, ha ez jelentds mértékii testtomeg-csokkenéssel jar egyditt - csak abban az
esetben fontolhato meg, ha a vart terapias elony feliilmulja a lehetséges kockazatot (1asd 4.4 pont és
5.2 pont).

Majkarosodas

Sulyos (Child-Pugh C. osztalyba sorolt) majkarosodasban szenved6 betegeknél nincsenek relevans
adatok a Trimbow alkalmazéasara vonatkozo6an, és ilyen betegeknél a gyogyszer Gvatosan
alkalmazandé (lasd 4.4 pont és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

COPD

A Trimbow-nak gyermekek és serdiilok esetén (18 éves kor alatt) COPD javallata esetén nincs
relevans alkalmazasa.

Asthma
A Trimbow biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében (18 éves kor alatt) nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

Inhalaciods alkalmazasra.

A gyogyszer megfelel$ alkalmazasanak biztositasa érdekében egy orvosnak vagy mas egészségugyi
szakembernek meg kell mutatnia a betegnek az inhalator helyes hasznalatét, akinek a beteg altal
alkalmazott inhalacios technika helyességét rendszeresen ellendriznie is kell (lasd a ,,Haszndlati
utasitas” fejezetet alabb). A beteg figyelmét fel kell hivni, hogy gondosan olvassa el a
Betegtajékoztatot, és kdvesse az abban megadott, alkalmazésra vonatkozé utasitasokat.



A gybgyszer egy dbzisszamlalot vagy dozisjelz6t tartalmaz az inhalator hatoldalan, amely mutatja,
hogy hany adag maradt a tartalyban. A 120 adagot tartalmazd tulnyomasos tartalyok esetében minden
alkalommal, amikor a beteg lenyomja a tartalyt, felszabaditva ezzel egy adagot, a szamlalé
visszaszamol egyet.

A 180 adagot tartalmazo tulnyomasos tartalyok esetében minden alkalommal, amikor a beteg
lenyomja a talnyomasos tartalyt, felszabaditva ezzel egy adagot, kis mertékben fordul a jelz6, és a
megmaradd adagok szama 20-as egységekben jelenik meg a kijelzon.

Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy az inhalatort ne ejtse le, mivel ez esetben a szamlalé
visszaszdmolhat.

Haszndlati utasitas

Az inhalator légtelenitése

Az inhalator els6 hasznalata el6tt a betegnek ki kell fijnia egy adagot a levegdbe annak biztositasa
érdekében, hogy az inhalator megfeleléen mitkddjon (1égtelenités). A 1égtelenités elétt a 120, illetve
180 adagot tartalmazo tilnyomasos tartalyok dézisszdmlalojanak/dozisjelz6jének sorrendben 121,
illetve 180 dozist kell mutatnia. A 1égtelenités utan a dozisszamlalo/dozisjelzé 120, illetve 180 dozist
mutat.

Az inhalator haszndlata

A betegnek fiiggbleges, allo vagy il6 helyzetben kell lennie, amikor inhalal a késziilekbol. Az alabbi

Iépéseket kell kovetni.

FONTOS: a betegnek nem szabad a 2-5. l1épést tdl gyorsan végrehajtania:

1. A betegnek el kell tavolitania a szajfeltét védokupakjat, és ellendriznie kell, hogy a széjfeltét
tiszta, és portol, szennyezOdéstol és barmilyen egyéb idegen anyagtol mentes.

2. A betegnek lassan ki kell Iélegeznie, amilyen mélyen csak tud, hogy kitriljon a tideje.

3. A betegnek fiiggélegesen kell tartania az inhalatort ugy, hogy a tartaly felfelé legyen, és a
szajfeltétet a fogai kozé kell helyeznie anélkiil, hogy raharapna a szajfeltétre. Ezutan 6ssze kell
zarnia ajkait a szajfeltét korul, és a nyelvének vizszintes helyzetben kell lennie a szajfeltét alatt.

4, Ezzel egy idoben a betegnek lassan és mélyen be kell 1€legeznie szajon 4t, amig a tiideje meg
nem telik levegdvel (ennek koriilbeliil 4-5 masodpercig kell tartania). A belégzés megkezdése
utan azonnal, hatarozott mozdulattal le kell nyomni a tilnyomasos tartaly tetejét, hogy a
készulék kifajjon egy adagot.

5. A betegnek bent kell tartania a levegdt, ameddig csak tudja, majd ki kell vennie a sz4jabol az
inhalatort, és nagyon lassan ki kell Iélegeznie. A betegnek nem szabad az inhalatorba Iélegeznie.

6. A betegnek ezutan ellendriznie kell a dozisszamlalot vagy dozisjelzot, hogy meggy6z6djon
arrdl, hogy megfeleléen elmozdult-e.

A masodik adag befijasahoz a betegnek fiiggdleges helyzetben kell tartania az inhalatort koriilbeliil
30 mésodpercig, majd meg kell ismételnie a 2-6. 1épést.

Ha az inhaldlas utan permet jelenik meg akar az inhalatorbol, akar a szaj szegletébdl, az eljarast a
2. 1épéstol meg kell ismételni.

Hasznalat utan a betegnek le kell zarnia az inhalatort a szajfeltét védokupakjaval, és ellendriznie kell a
dozisszamlalot, illetve dozisjelzot.

A betegnek inhalalas utan vizzel ki kell dblitenie a szajat vagy gargalizalnia kell, anélkil, hogy azt
lenyelné, vagy fogat kell mosnia (lasd a 4.4 pontot is).

Mikor kell uj inhalatort beszerezni?

A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy 0j inhalatorra van sziiksége, amennyiben a dozisszamlalo
vagy dozisjelz6 a 20-as szamot jelzi. Nem szabad tovabb hasznalnia az inhalatort, ha a d6zisszamlald
vagy dozisjelz6 0-t mutat, mivel nem biztos, hogy az eszkézben maradt elegendd készitmény egy
teljes adag felszabaditasahoz.



Kiilonleges betegcsoportokra vonatkozo tovabbi utasitasok
Gyenge szoritderdvel rendelkezd betegeknek konnyebb lehet két kézzel tartani az inhalatort. Ez
esetben a tllnyomasos tartaly tetejére a két mutatéujjat, aljara pedig a két hiivelykujjat kell helyezni.

Azok a betegek, akiknek nehézséget okoz az aeroszol mikddtetésének és a belégzésnek a
szinkronizalasa, alkalmazhatjak az AeroChamber Plus kdzbeiktatott eszkézt, a vonatkozo
betegtajekoztatoban leirtak szerint, megfelelden megtisztitott allapotban. Az inhalalt hatéanyag tiidobe
torténd optimalis bejutasanak biztositasa érdekében ezeknek a betegeknek a kezelGorvosnak vagy a
gyogyszerésznek kell megtanitani az inhalator és a kdzbeiktatott eszkdz helyes hasznalatat és tisztan
tartasat. Ez az AeroChamber Plus-t alkalmazo6 betegek szamara gy érhet6 el, hogy a kozbeiktatott
eszk6zon keresztiil egy folyamatos, lassu, mély Iélegzetet vesznek, anélkiil, hogy a beadas és a
belégzés kozott barmilyen késés lenne. A masik lehetdség, hogy az adag kifujasa utan a beteg a
gyogyszer bejuttatasa érdekében egyszeriien ki- és belélegzik (a szajan keresztil) a kzbeiktatott
eszkoz betegtajékoztatojaban leirtaknak megfelelden (1asd a 4.4 és 5.2 pontot).

Tisztitas

Az inhalator rendszeres tisztitdsahoz a betegnek hetente le kell vennie a véddkupakot a szajfeltétrdl, és
egy szaraz ruhaval at kell torolnie a szajfeltét kiils6 és belso részét. A tilnyomasos tartalyt nem szabad
eltavolitani az adagoloeszkzbdl, és a szajfeltét tisztitasahoz nem szabad vizet vagy mas folyadékot
hasznalni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nem akut kezelésre valo

A gyogyszer bronchospasmus akut epizddjainak vagy a betegség akut exacerbécidinak kezelésére
(vagyis ment6 kezelésként) nem javallott.

Tulérzékenység

Alkalmazas utan beszamoltak azonnali tipust talérzékenységi reakciokrol. Ha allergias reakciora utalé
tlnetek, kiléndsen angiooedema (beleértve a nehézlégzést vagy nyelési nehézséget, a nyelv, az ajkak
és az arc duzzanatét is), urticaria vagy borkiiités 1ép fel, a kezelést azonnal abba kell hagyni, és
szlikség szerint mas terapiat kell alkalmazni.

Paradox bronchospasmus

El6fordulhat paradox bronchospasmus, ami kézvetleniil az adag belégzése utan fokozodé sipold
Iégzéssel és 1égszomjjal jelentkezik. Ezt azonnal, gyors hatast inhalacios horgétagitoval (rohamoldo
szerrel) kell kezelni. llyen esetekben a kezelést azonnal abba kell hagyni, a beteget meg kell vizsgalni,
és sziikség szerint mas terapiat kell alkalmazni.

A betegséqg rosszabbodésa

A kezelést nem szabad hirtelen abbahagyni. Amennyiben a beteg a kezelést hatastalannak talalja,
folytatnia kell a kezelést, de kezeléorvosahoz kell fordulnia. A rohamold6 horgétagitok gyakoribb
hasznalata az alapbetegség rosszabbodasara utal, és indokoltta teszi a terapia felulvizsgalatat. A
tinetekben bekovetkez6 hirtelen vagy progressziv rosszabbodas potencialisan életveszélyes, és
azonnali orvosi vizsgalatot igényel.



Cardiovascularis hatasok

A hosszl hatast béta-agonistak és a hossz( hatdsu muszkarin-antagonisték jelenléte miatt a Trimbow
Ovatosan alkalmazandd azokndl a betegeknél, akiknél szivritmuszavar &ll fenn, kiilonésen harmadfoku
atrioventricularis blokk, tachyarrhythmiak (felgyorsult és/vagy szabalytalan szivverés, példaul
pitvarfibrillacio), idiopathias subvalvularis aortastenosis, hypertrophias obstructiv cardiomyopathia,
stlyos szivbetegség (kilondsen akut myocardialis infarctus, ischaemiés szivbetegseg, pangasos
szivelégtelenség), occlusiv érbetegségek (kuldndsen arteriosclerosis), artérias hypertonia és
aneurysma.

Szintén Gvatossag szilkséges olyan betegek kezelésekor, akiknél a QTc-intervallum akér congenitalis,
akar gyogyszer altal okozott megnyuléasa (QTc > 450 milliszekundum férfiaknal, illetve

> 470 milliszekundum néknél) ismert vagy feltételezhet6. Az ezen cardiovascularis allapotokkal
diagnosztizalt betegeket a Trimbow-val végzett klinikai vizsgalatokbdl kizartak. A cardiovascularis
tarsbetegségekben szenvedod vagy kockazati tényezokkel €16 asthméas betegekre vonatkozo korlatozott
adatok azt mutatjak, hogy ezen betegeknél nagyobb a mellékhatasok kockazata is, mint példaul a helyi
gombas fert6zések vagy a dysphonia (lasd 4.8 pont).

Amennyiben halogénezett anesztetikumokkal végzett anaesthesiat terveznek, tgyelni kell ra, hogy a
Trimbow-t az anaesthesia megkezdése el6tt legalabb 12 6ran at ne alkalmazza a beteg, mivel fennall a
szivritmuszavarok kockazata.

A thyreotoxicosisban, diabetes mellitusban, phaeocromocytomaban és nem kezelt hypokalaemiaban
szenvedd betegek kezelése esetén szintén el6vigyazatossag sziikséges.

Pneumonia COPD-s betegeknél

Az inhaléacios kortikoszteroid-kezelésben részesiild6 COPD-s betegeknél a pneumonia, beleértve a
korhazi kezelést igényl6 eseteket is, incidenciajanak novekedesét figyelték meg. Néhany bizonyiték a
pneumonia megnovekedett kockazatéra utal a nagyobb szteroid adagokat alkalmazé betegeknél, de ezt
nem tamasztotta ala egyértelmiien az §sszes vizsgalat.

Nincs egyértelmi klinikai bizonyiték arra, hogy az inhalacids kortikoszteroid gyogyszercsoporton
beliil a készitmények kdzott kiilonbség lenne a pneumonia kockazatanak mértékében.

Az orvosoknak szem el6tt kell tartaniuk a pneumonia lehetséges kialakulasat COPD-s betegeknél,
mert az ilyen fertézések klinikai tlineteit a COPD exacerbacioi elfedhetik.

A pneumonia kockazati tényez6i COPD-s betegeknél a dohanyzas, az el6rehaladott kor, az alacsony
testtdmegindex (BMI) és a sulyos COPD.

Szisztémas kortikoszteroid hatasok

Szisztémas mellékhatasok barmely inhalacids kortikoszteroid esetében el6fordulhatnak, kiilondsen, ha
azokat nagy dézisban rendelik, hosszu id6n keresztiil. A Trimbow napi adagja az inhalacids
kortikoszteroiok kdzepes dozisanak felel meg, tovabba ezen hatasok eléfordulasanak valosziniisége
sokkal kisebb, mint oralisan adott kortikoszteroidok esetén. A lehetséges szisztémas hatasok kdzé
tartoznak: Cushing-szindréma, cushingoid killem, mellékvese-suppressio, ndvekedésbeli elmaradas, a
csontok asvanyianyag-striiségének csokkenése és ritkdbban egy sor pszichologiai vagy magatartasbeli
hatas, beleértve a pszichomotoros hiperaktivitast, alvaszavart, szorongast, depressziot vagy agressziot
(kiilonosen gyermekeknél). Ezért fontos, hogy a betegeket rendszeresen ellendrizzék, és az inhal&cids
kortikoszteroidok dézisat a legalacsonyabb olyan dézisra csdkkentsék, amelynél hatasos
asthmakontroll biztosithato (lasd 4.2 pont).

A Trimbow-ot aktiv vagy latens pulmonalis tuberculosisban szenved6 betegeknél, valamint a légutak
gombas és virusos fert6zéseiben szenvedd betegeknél 6vatosan kell alkalmazni.



Hypokalaemia

A bétay-agonistakkal végzett kezelés sulyos hypokalaemiat eredményezhet, ami cardiovascularis
mellékhatasokat valthat ki. Sulyos betegségben szenveddk esetén fokozott dvatossag ajanlott, mivel
ezt a hatast a hypoxia fokozhatja. Az egyéb, potencialisan hypokalaemiat okozd gydgyszerekkel,
példaul xantin-szarmazékokkal, szteroidokkal vagy diuretikumokkal végzett egyuttes kezelés szintén
fokozhatja a hypokalaemia kialakulasanak kockazatat (lasd 4.5 pont).

Ugyancsak elévigyazatossag ajanlott olyan esetekben, amikor tobbféle rohamoldd horgétagitot
alkalmaznak. Ezekben az esetekben a szérum kaliumszintet ajanlott ellendrizni.

Hyperglykaemia

A formoterol inhalal&sa a vércukorszint emelkedését okozhatja. Ezért cukorbetegeknél a kezelés soran
az elfogadott iranyelveknek megfelelden ellendrizni kell a vércukorszintet.

Antikolinerg hatas

A glikopirrénium zart zuga glaucomaban, prostata hyperplasiaban vagy vizeletretencioban szenvedd
betegeknél dvatosan alkalmazand6. A betegeket tajékoztatni kell az akut zéart zug glaucomara
jellemz6 panaszokrol és tiinetekrol, és fel kell hivni a figyelmiiket, hogy amennyiben ezen panaszok és
tlnetek barmelyike jelentkezik, abba kell hagyniuk a kezelést, és azonnal kezel6orvosukhoz kell
fordulniuk.

Tovébba a glikopirronium antikolinerg hatasa miatt egyéb antikolinerg tartalma gyogyszerekkel
torténd, hosszu tavu, egyuttes alkalmazas nem ajanlott (Iasd 4.5 pont).

Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek

A Trimbow sulyos vesekérosodashan — a dializist igényld végstadiumil vesebetegséget is beleértve —
szenved6 betegeknél — kiilondsen, ha ez jelentds mértéki testtomegesokkenéssel jar egylitt — csak
abban az esetben alkalmazhato, ha a vart terapias elony feliilmulja a lehetséges kockazatot (lasd

5.2 pont). Ezeknél a betegeknél monitorozni kell a lehetséges mellékhatésokat.

Sulyos méjkarosodasban szenvedd betegek

Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a Trimbow csak abban az esetben alkalmazhatd, ha a
vart terapias elény felillmilja a lehetséges kockazatot (1asd 5.2 pont). Ezeknél a betegeknél
monitorozni kell a lehetséges mellékhatasokat.

Oropharyngealis fertézések megeldzése

Az oropharyngealis candida fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében a beteget figyelmeztetni
kell, hogy a felirt adag inhal&lasa utan vizzel 6blitse ki a szjat vagy gargarizaljon, anélkil, hogy
lenyelné azt, vagy mosson fogat.

Lataszavar

A Kkortikoszteroidok szisztémaés és helyi alkalmazésaval kapcsolatosan lataszavarrdl szamolhatnak be.
Amennyiben a beteg olyan tiinetekkel jelentkezik, mint példaul a homalyos latas vagy egyéb
lataszavarok, fontoldra kell venni a beteg szemész szakorvoshoz torténé utalasat a lehetséges okok
Kivizsgélasa céeljabol, amelyek kozott szerepelhet a sziirkehalyog, a glaucoma vagy olyan ritka
betegségek, mint a centralis serosus chorioretinopathia (CSCR), amelyeket a szisztémaés és helyi
kortikoszteroid alkalmazésa utan jelentettek.



Leépit6 kezelés

A betegeknek rendszeres orvosi felllvizsgéalaton kell részt venniik, hogy a
beklometazon/formoterol/glikopirronium doézisai optiméalisak maradjanak, és csak orvosi javallatra
valtoztassak meg azokat. Az adagokat a legkisebb ddzisokra kell titralni, amelyek hatasosak az asthma
tlineti kezelésének fenntartasaban.

Etanoltartalom

Ez a gyogyszer etanolt, adagonként 8,856 mg-ot, tartalmaz, amely 17,712 mg-nak felel meg kétadagos
dozisonként. Elméletileg el6fordulhat interakcio, féleg az erre érzékeny, diszulfirammal vagy
metronidazollal kezelt betegeknél.

45 Gyogyszerkdlcsonhatéasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai interakciok

Mivel a glikopirronium foként a vesén keresztiil eliminalodik, esetleges interakciok olyan
gyogyszerekkel Iéphetnek fel, amelyek a renalis kivalasztasi mechanizmusokat befolyasoljak (lasd
5.2 pont). A vesében az organikus kationtranszport gatldsanak az inhalalt glikopirronium
diszpoziciojara gyakorolt hatdsanak vizsgalata (melynek soran az OCT2- és MATE1-transzporterek
teszt-inhibitoraként cimetidint alkalmaztak) a teljes szisztémas expozicio (AUCo-) kis mértékii,
16%-0s ndvekedését és a renalis clearance enyhe, 20%-0s csokkenését igazolta a cimetidin
egyUttadasanak kovetkezményekeént.

A beklometazon kevesbé fligg a CYP3A metabolizmustdl, mint néhany mas kortikoszteroid, és
altalanossagban a gyogyszerkdlcsonhatasok nem valosziniiek. Azonban az erés CYP3A-inhibitorok
(példaul ritonavir, kobicisztat) egyidejii alkalmazasa sordn a szisztémas hatasok lehetésége nem
zarhato ki, ezért az ilyen gydgyszerek alkalmazasa esetén ovatossag és megfeleld ellen6rzés tanacsolt.

Farmakodinamias interakciok

A formoterollal osszefiiggésben

Inhalacios formoterolt alkalmaz6 betegeknél a nem kardioszelektiv béta-blokkoldk (a szemcseppeket
is beleértve) alkalmazasa keriilendé. Amennyiben alkalmazasuk elkeriilhetetleniil sziikséges, a
formoterol hatasossaga csokken, vagy megsziinik.

Egyéb béta-adrenerg gyogyszerek egyidejli alkalmazasa potencialisan additiv hatast lehet, ezért mas
béta-adrenerg gydgyszerek formoterol melletti felirasa esetén fokozott elévigyazatossag sziikséges.

Kinidin, dizopiramid, prokainamid, antihisztaminok, monoaminoxidaz-gatlok, triciklusos
antidepresszansok és fenotiazinok alkalmazésa a QT-intervallum megnyulasat és a kamrai arrhythmiak
kockazatanak fokozodasat idézheti el6. Ezenkiviil az L-dopa, L-tiroxin, oxitocin vagy alkohol
alkalmazésa ugyancsak gyengitheti a béta,-szimpatomimetikumokkal szembeni cardialis toleranciét.

Az egyidejii alkalmazas monoaminoxidaz-gatldkkal, az olyan hasonlo tulajdonsagu gydgyszereket is
beleértve, mint példaul a furazolidon és prokarbazin, hipertenziv reakcidkat valthat ki.

A kezelés alatt halogénezett szénhidrogénekkel végzett anaesthesidban részesiilo betegeknél fokozott a
szivritmuszavarok kockazata.

A xantinszarmazékokkal, szteroidokkal vagy diuretikumokkal végzett egyidejii kezelés felerdsitheti a
béta,-agonistak potencialis hypokalaemiat okozé hatasat (lasd 4.4 pont). A hypokalaemia digitalisz
glikozidokkal kezelt betegeknél fokozhatja a szivritmuszavarokra val6 hajlamot.



A glikopirroniummal ésszefiiggésben
A Trimbow egyéb antikolinerg tartalmi gyogyszerekkel torténd hosszu tava egylittes alkalmazasat
nem vizsgaltak, ezért ez a kombinacio nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Emberben a norfluran (HFA134a) hajtdgaz terhesség vagy szoptatas alatti alkalmazéasaval kapcsolatos
tapasztalat vagy biztonsagossagi problémat jelz6 bizonyiték nem all rendelkezésre. Ugyanakkor a
HFA134a reproduktiv funkciora és embryofoetalis fejlodésre gyakorolt hatasainak allatoknal végzett
vizsgalata sorédn klinikailag relevans artalmas hatast nem tapasztaltak.

Terhesség

A Trimbow terhes n6knél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacid vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A gliikokortikoidokrol ismert,
hogy hatéassal vannak a terhesség korai fazisara, mig a béta,-szimpatomimetikumok, mint a formoterol,
tocolyticus hatast fejtenek ki. Ezért a Trimbow alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendo a terhesség
és a szulés ideje alatt.

A Trimbow terhesség alatt kizarolag akkor alkalmazhat6, ha a betegre nézve vart terapias elény
feliilmulja a magzatot fenyegetd lehetséges kockazatot. A nagyobb adagokkal kezelt anyak csecseméit
és ujszulottjeit obszervalni kell, mert mellékvese-suppressio eléfordulhat.

Szoptatas

A Trimbow szoptatas alatti alkalmazésara vonatkozo relevans human klinikai adatok nem allnak
rendelkezésre.

A gliikokortikoidok kivalasztddnak a human anyatejbe. Megalapozottan feltételezhetd, hogy a
beklometazon-dipropionét és metabolitjai szintén kivalasztddnak a human anyatejbe.

Nem ismert, hogy a formoterol vagy a glikopirronium (metabolitjaikat is beleértve) kivalasztodnak-e a
human anyatejbe, laktalé allatok tejében ugyanakkor kimutattdk a jelenlétiiket. A glikopirroniumhoz
hasonlé antikolinerg szerek gatolhatjak a laktaciot.

A Trimbow alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést / tartozkodnak a kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve,
valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

A Trimbow human termékenység tekintetében mutatott biztonsagossagat illetéen célzott vizsgalatokat
nem vegeztek. Az allatkisérletek termékenységre gyakorolt karos hatast igazoltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Trimbow nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatas az inhalacios kortikoszteroidok alkalmazéasakor COPD-s vagy
asthmaés betegeknél gyakran el6fordulé mellékhatasok rendre: dysphonia (0,3% és 1,5%) és oralis
candidiasis (0,8% és 0,3%); a hosszu hatasu béta,-agonista dsszetevonek tulajdonithatd izomspasmus
(0,4% és 0,2%); és valamint a jellemz6en antikolinerg hatasnak tekintheté szajszarazsag (0,4% és
0,5%) voltak.

Asthmas betegeknél a mellékhatasok altalaban a terapia elkezdését kovetd elsé 3 honap soran
csoportosulnak, és a hosszu tavu hasznélattal (6 hdnap kezelés utan) kevéshé gyakoriak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A beklometazon-dipropionat/formoterol/glikopirrénium alkalmazasaval 6sszefiiggé mellékhatasok,
melyek a klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran fordultak eld, valamint
az egyes torzskonyvezett 6sszetevoknél felsorolt mellékhatasok szervrendszer besorolés és
eléfordulasi gyakorisag szerint az alabbiakban talalhatok.

A gyakorisag szerinti meghatarozas: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori
(>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre &ll6 adatokbol nem allapithaté meg).

MedDRA szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Pneumonia (COPD-s betegeknél), pharyngitis, oralis Gvakori
candidiasis, hugyuti fertézés', nasopharyngitis* y
o . , Influenzas tlinetek?, oralis gombafert6zés,
Fert6z0 betegségek és . S .
) e oropharyngealis candidiasis, oesophagealis .
parazitafert6zések L) ; PSR Nem gyakori
candidiasis, gombaés (oro)pharyngitis, sinusitis*,
rhinitis!, gastroenteritis?, vulvovaginalis candidiasis®
Also 1égnti fertézés (gombas) Ritka
Vérképzbszervi és Granulocytopenia! Nem gyakori
nyirokrendszeri -~ .
betegségek és tiinetek Thrombocytopenia Nagyon ritka
Allergias dermatitis! Nem gyakori
Immunrendszeri Tulérzékenységi reakcidk, beleértve az erythemat,
betegségek és tunetek valamint az ajak-, arc-, szem- és pharyngealis oedeméat | Ritka
is
Endokrin betegségek és ) -~ .
tinetek Mellékvese-suppressio Nagyon ritka
Anyagcsere- és Hypokalaemia, hyperglykaemia Nem gyakori
tgplalkozaa betegségek és Csokkent étvégy Ritka
tlnetek
Nyugtalansag* Nem gyakori
Pszichomotoros hiperaktivitas!, alvaszavarok?, .
L, . o PR L Nem ismert
Pszichiatriai korképek szorongas, depresszio*, agresszio*, viselkedésbeli aKorisaa
valtozasok (f8leg gyermekeknél)? 9y g
Insomnia Ritka
Idegrendszeri betegségek Fejfajas ATy — — Gyakori -
A Tremor, szédilés, dysgeusia' hypaesthesia Nem gyakori
és tiinetek - .
Hypersomnia Ritka
Szembetegsegek €s Homalyos latas! (lasd még 4.4 pont) Nenll IsSme rt,
szemészeti tunetek gyaxonisagu
Glaucoma!, cataracta® Nagyon ritka
A ful és az egyensuly-
érzékeld szerv betegségei | Otosalpingitis! Nem gyakori
és tunetei
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torokszarazsag

MedDRA szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag

Pitvarfibrillacid, megnydlt QT-intervallum az

Szivhetegségek és a ele;kt_;olfardiogramon, tachycardia, tachyarrhythmia, Nem gyakori

szivvel kapcsolatos paipitatio - R - -

tinetek Angln_a pectoris (stabil* és ms:tabll)Z extrasysj[olgk _
(ventrikularis! és szupraventrikularis), nodalis ritmus, | Ritka
sinus bradycardia

Erbetegségek és tinetek Hyp,eraemial, kip!rulésl, hypertonia Nem gyakori
A Vvér extravasatioja Ritka
Dysphonia Gyakori
Asthmas krizist, kohogés, produktiv kohogés?, N Kori

Légzorendszeri, mellkasi | torokirritacid, epistaxis?, pharingealis erythema em gyaxorl

és mediastinalis Paradox bronchospasmus?, asthmas exacerbécio,

betegségek és tunetek oropharyngealis fajdalom, garatgyulladas, Ritka

Nehézlégzés?

Nagyon ritka

Hasmenés?!, szajszarazsag, dysphagia®, hanyinger®

valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

izomrendszeri eredetli mellkasi fajdalom?

EmeSZForenqs’Z?H dyspepsial, égd érzés az ajkakban?, fogszuvasodas?, Nem gyakori
betegségek és tiinetek o

(aphtosus) stomatitis
A bor és a bor alatti szovet | Borkiiités®, urticaria, pruritus®, hyperhidrosis® Nem gyakori
betegségei és tiinetei Angiooedema® Ritka
A csont- és izomrendszer, | 1zomspasmus, myalgia, végtagfajdalom?, csont- és Nem gyakori

Novekedésbeli visszamaradas!

Nagyon ritka

Vese- és hugydti

reakciok

H H -7 ] R
betegségek és tinetek Dysuria, vizeletretencid, nephritis Ritka
7 7 7 l -
Altalanos tiinetek, az Faradekonysag Nem gyakori
alkalmazas helyén fellépé | Gyengeség Ritka

Periférias oedemat

Nagyon ritka

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredmeényei

Emelkedett C-reaktiv protein-szint!, emelkedett
thrombocytaszam?, emelkedett szabadzsirsav-szint?,

emelkedett inzulinszint a vérben!, emelkedett Nem gyakori
ketontestszint a vérben?!, csokkent kortizolszint
Emelkedett vérnyomas?, csokkent vérnyomas* Ritka

Csokkent csontsiirliség!

Nagyon ritka

1 Olyan mellékhatasok, amelyekrél az egyes dsszetevOk alkalmazasi el8irasainak legalabb egyikében
beszamoltak, de a Trimbow klinikai fejlesztése soran nem észlelték mellékhatasként

A megfigyelt mellékhatasok koziil az alabbiak jellemzden a kovetkezd hatdanyagok alkalmazasahoz

tarsulnak:

Beklometazon-dipropionat

Pneumonia, oralis gombas fertdzések, also 1éguti gombas fertdzes, dysphonia, torokirritacio,
hyperglykaemia, pszichiatriai kérképek, csokkent kortizolszint, homalyos latas.

Formoterol

Hypokalaemia, hyperglykaemia, tremor, palpitatio, izomspasmus, megnyult QT-intervallum az
elektrokardiogramon, emelkedett vérnyomas, csdkkent vérnyomas, pitvarfibrillacié, tachycardia,
tachyarrhythmia, angina pectoris (stabil és instabil), kamrai extrasystolék, nodalis ritmus.

Glikopirrénium

Glaucoma, pitvarfibrill&cid, tachycardia, palpitatio, szajszarazsag, fogszuvasodas, dysuria,
vizeletretencio, hugyti fertdzés.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Trimbow tuladagolésa az egyes 6sszetevok gyogyszerhatasa okozta panaszokat és tiineteket idézheti
eld, beleértve az egyéb bétar-agonistak vagy antikolinerg szerek tdladagoléasa esetén tapasztalt,
valamint az inhalalt kortikoszteroidok gyogyszercsoportjara jellemz6 ismert hatasokat is (lasd

4.4 pont). Amennyiben taladagolés torténik, a beteg panaszaira tiineti kezelést kell biztositani, és
szlikség szerint ellendrizni kell az allapotat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: obstruktiv léguti betegségekre haté gydgyszerek, adrenerg és antikolinerg
szerek kombinacioi, beleértve a kortikoszteroidokkal alkotott harmas kombinaciokat. ATC kaod:

RO3ALO09.

Hatasmechanizmus és farmakodindmias hatasok

A Trimbow beklometazon-dipropionatot, formoterolt és glikopirroniumot (BDP/FF/G) tartalmaz oldat
gyogyszerformaban, amely mintegy 1,1 mikrométeres atlagos tomegmediannak megfeleld
aerodinamikai atmér6jii (Mass Median Aerodynamic Diameter, MMAD), extrafinom részecskékbol
allo acroszolt eredményez, melybdl a harom Gsszetevd egy idében egy helyen Ulepedik. A Trimbow
aeroszol részecskéi atlagosan sokkal kisebbek, mint a nem extrafinom formaban bejuttatott
részecskék. A beklometazon-dipropionat esetében ez erésebb hatast eredményez a nem extrafinom
részecskeméret eloszlassal rendelkez6 formakhoz képest (100 mikrogramm beklometazon-dipropionat
megfelel 250 mikrogramm nem extrafinom formaju beklometazon-dipropionatnak).

Beklometazon-dipropiondt

A beklometazon-dipropionat a javasolt adagban torténd inhalalas mellett a gliikokortikoidokra
jellemz6 gyulladascsokkent6 hatast fejt ki a tidében. A glukokortikoidokat széles korben alkalmazzak
gyulladasgatlasra krénikus gyulladassal jard leguti betegségekben. Hatasukat a citoplazmaban
talalhato glukokortikoid-receptorokhoz torténd kotédés medialja, ami az antiinflammatorikus
proteineket kodol6 gének fokozott transzkripcidjat eredményezi.

Formoterol

A formoterol szelektiv béta,-adrenerg agonista, amely reverzibilis obstruktiv 1éguati betegségek esetén
a bronchusok simaizomzatat ellazitja. A horg6tagito hatas gyorsan 1ép fel, az inhalaciot kovetd

1-3 percen beliil megfigyelhet6, és egyszeri adag inhalacidja utdn 12 6ran at tart.

Glikopirronium

A glikopirrénium nagy affinitasd, hosszu hatasd muszkarin-receptor antagonista (antikolinerg szer),
amely bronchodilatator kezelésként alkalmazhato inhalélas utjan. A glikopirronium az acetilkolin
légutak simaizomsejtjeire gyakorolt bronchoconstrictor hatdsanak gatlasaval fejti ki hatasat, tagitva a
légutakat. A glikopirrénium-bromid nagy affinitasi muszkarinreceptor-antagonista, és tébb mint
4-szeres szelektivitast igazoltak a human M3 receptorok esetén a human M2-receptorokhoz képest.
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Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

COPD

A COPD-vel kapcsolatban vegzett I11. fazisu klinikai fejlesztési programjat BDP/FF/G 87/5/9
készitménnyel végezték, és két, 52 hetes, aktiv kontrollos vizsgalatot foglalt magaban. A
TRILOGY-vizsgélat soran a BDP/FF/G-t beklometazon-dipropionat és formoterol

100/6 mikrogrammos fix kombinacidjaval hasonlitottak 6ssze, melybdl naponta két belégzést
alkalmaztak (1368 randomizalt beteg). A TRINITY-vizsgalat sordn a BDP/FF/G-t tiotropium

18 mikrogramm inhalacids port tartalmazé kemény kapszulaval hasonlitottak 6ssze, melybdl egy
belégzést alkalmaztak naponta. Ezenkivil a hatsokat 6sszehasonlitottdk egy szabad harmas
kombinécioval, amely beklometazon-dipropionéat és formoterol 100/6 mikrogrammos

(84,6/5,0 mikrogramm beadott adagnak felel meg) fix kombinaciojanak naponta kétszer két
belégzésébal és tiotropium 18 mikrogramm inhal&cids port tartalmazé kemény kapszulabol
alkalmazott naponta egyszer egy belégzésbol allt (2691 randomizalt beteg). Mindkét vizsgalatot olyan
betegek bevonasaval végezték, akiknél a 1éguti &ramlas stlyos - nagyon sulyos korlatozottsagaval
(FEV1 alacsonyabb, mint a vart érték 50%-a) és a tiinetek COPD értékel6 teszttel (COPD Assessment
Test, CAT) végzett értékelése alapjan 10-es vagy magasabb pontszammal jar6 COPD klinikai
diagnozisat allitottak fel, és akiknél az el6z6 évben legalabb egy COPD exacerbaciot tapasztaltak. A
két vizsgalatban korulbelll 20% volt azoknak a betegeknek az aranya, akik AeroChamber Plus
kozbeiktatott eszkodzt alkalmaztak.

Ezenkivil végeztek két I11b fazisu vizsgalatot a BDP/FF/G klinikai hatasossaganak és
biztonsagossaganak igazolasara. A TRISTAR egy 26 hetes, aktiv kontrollos, nyilt elrendezésii
vizsgalat volt, amelyben a BDP/FF/G-t egy szabad kombin&cidval hasonlitottak dssze, amely
flutikazon/vilanterol 92/22 mikrogramm inhal&cids por fix kombinacidjanak naponta egyszer, egy
belégzésébdl és tiotropium 18 mikrogramm inhalacios port tartalmazé kemény kapszulabol
alkalmazott, naponta egyszer, egy belégzésbdl allt (1157 randomizalt beteg). A TRIBUTE egy

52 hetes, aktiv kontrollos vizsgalat volt, amelyben a BDP/FF/G-t inhalaci6s port tartalmazd kemény
kapszula forméajaban adott indakaterol/glikopirrénium 85/43 mikrogramm fix kombinaciéjaval
hasonlitottak 6ssze, amelybdl naponta egyszer, egy belégzést alkalmaztak (1532 randomizalt beteg).
Mindkét vizsgalatot a TRILOGY és a TRINITY vizsgalatéhoz hasonlé COPD-s populécidban
végezték.

A COPD exacerbatiok csékkenése

A beklometazon-dipropionat és formoterol fix kombinacidjahoz képest a BDP/FF/G 52 hét alatt
23%-kal csokkentette a kozepesen sulyos/sulyos exacerbaciok el6fordulasi gyakorisagat (gyakorisag:
0,41 vs. 0,53 eset betegenként/év; p = 0,005). A tiotrépiumhoz képest a BDP/FF/G 52 hét alatt
20%-kal csokkentette a kozepesen sulyos/sulyos exacerbaciok el6fordulési gyakorisdgat (gyakorisag:
0,46 vs. 0,57 eset betegenként/év; p = 0,003). Az indakaterol és glikopirrénium fix kombinaci6jahoz
képest a BDP/FF/G 52 hét alatt 15%-kal csokkentette a kdzepesen sulyos/sulyos exacerbaciok
eléfordulasi gyakorisagat (gyakorisag: 0,50 vs. 0,59 eset betegenként/év; p = 0,043). A tiotropiumhoz
képest a BDP/FF/G a stilyos exacerbaciok eléfordulasi gyakorisagat (vagyis a kozepesen sulyos
exacerbéciokat figyelmen kivul hagyva) is csokkentette 32%-kal (gyakorisag: 0,067 vs. 0,098 eset
betegenként/év; p = 0,017). A BDP/FF/G és a beklometazon-dipropionat és formoterol fix
kombindacidjabol, valamint tiotropiumbaol all6 szabad harmas kombinacid ésszehasonlitdsakor nem
figyeltek meg kiilonbségeket (k6zepesen sulyos/stlyos exacerbaciok el6fordulasi gyakorisaga: 0,46
vs. 0,45 eset betegenként/év).

Ezenkivil a BDP/FF/G a beklometazon-dipropionat és formoterol fix kombinacidjaval, valamint a
tiotropiummal 6sszehasonlitva egyarant szignifikans mértékben meghosszabbitotta az elsé exacerbacid
eléfordulasaig eltelt id6t (a relativ hazard rendre 0,80 és 0,84; p = 0,020 és 0,015), és e tekintetben
nem volt kiilonbség a BDP/FF/G és a beklometazon-dipropionat és formoterol fix kombinacidjabal,
valamint tiotrépiumbdl allé szabad harmas kombinacio kozott (relativ hazard: 1,06).
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A légzésfunkciora gyakorolt hatdasok

A gyogyszer alkalmazasa el6tt mért FEV,

A beklometazon-dipropionat és formoterol fix kombinaciojahoz képest a BDP/FF/G a gydgyszer
alkalmazasa el6tt mért FEVi-érték 26 hetes kezelés utan 81 ml-es, 52 hetes kezelés utan pedig

63 ml-es javulasat idézte el6. A tiotrépiumhoz képest a BDP/FF/G a gydgyszer alkalmazasa el6tt mért
FEV1-érték 26 hetes kezelés utan 51 ml-es, 52 hetes kezelés utan pedig 61 ml-es javulast idézett el6.
Ezek a javulasok statisztikailag szignifikansak (p < 0,001) voltak. Az idakaterol és glikopirrénium fix
kombinaciojahoz képest a BDP/FF/G 26 hetes kezelés utan a gyogyszer alkalmazasa el6tt mért atlagos
FEV1-érték 22 ml-es javulasat idézte el6 (p = 0,018). Hasonlo — bar statisztikailag nem szignifikans —
javulast figyeltek meg a 26. héten és az 52 héten is.

A BDP/FF/G és a beklometazon-dipropionat és formoterol fix kombinacidjabdl, valamint
tiotropiumbdl all6 szabad harmas kombinacid dsszehasonlitdsakor nem figyeltek meg kilonbséget

(52 hetes kezelés utdn 3 ml-es kiilonbség a gyogyszer alkalmazasa el6tt mért FEVi-értékben).

A gybgyszer alkalmazasa utan 2 éraval mert FEV;

A beklometazon-dipropionat és formoterol fix kombinaci6jahoz képest a BDP/FF/G a gyogyszer
alkalmazésa utan 2 6raval mért FEV1-érték szignifikans, a 26 hetes kezelés utdn 117 ml-es, az 52 hetes
kezelés utan pedig 103 ml-es javulasat idézte el6 (p < 0,001). Ezt a végpontot csak a
TRILOGY-vizsgéalat soran mérték.

Belégzési kapacitas (inspiratory capacity, IC)

A tiotrépiumhoz képest a BDP/FF/G jelentés mértéki, 26 hetes kezelés utan 39 ml-es (p = 0,025),
52 hetes kezelés utan pedig 60 ml-es (p = 0,001) javulast idézett el az IC-ban. A BDP/FF/G és a
szabad harmas kombin&cid 6sszehasonlitasakor hasonld hatasokat észleltek. Ezt a végpontot csak a
TRINITY-vizsgalat sordn mérték.

A tiinetekkel kapcsolatos kimenetelek

A BDP/FF/G 26 hetes kezelés utan jelentdsen javitotta a dyspnoét (amit az Atmeneti Dyspnoe Index —
TDI - 6sszpontszdm alapjan mértek) a kiindulasi értékhez képest, de a beklometazon-dipropionat és
formoterol fix kombinacidjahoz képest a korrigalt atlagos kiilénbség nem volt statisztikailag
szignifikans (0,21 egység; p = 0,160). Egy reszponder elemzés azt igazolta, hogy a BDP/FF/G-vel
végzett 26 hetes kezelés utan a betegek szignifikansan nagyobb szdzalékos aranyanal fordult eld
klinikailag jelent6s javulas (1-es vagy magasabb 0sszpontszdm), mint a beklometazon-dipropionat és
formoterol fix kombinacidjanak alkalmazasa mellett (57,4% vs. 51,8%; p = 0,027). A TDI-t csak a
TRILOGY-vizsgélat sordn mérték.

A BDP/FF/G az életminéség javulasa (amelyet a Szent Gyorgy 1égzérendszeri kérdbivvel [Saint
George Respiratory Questionnaire] — SGRQ mértek) tekintetében is szignifikansan elénydsebbnek
mutatkozott mind a beklometazon-dipropionat és formoterol fix kombinaciéjahoz, mind a
tiotrdpiumhoz, mind az indakaterol és glikopirrénium fix kombinaciéjahoz képest. A BDP/FF/G és a
flutikazon és vilanterol fix kombinacidjabol valamint tiotrépiumbdl allé szabad kombinacio6
Osszehasonlitasakor nem figyeltek meg kilénbségeket.

Egy reszponder elemzés azt igazolta, hogy a BDP/FF/G-vel végzett 26, illetve 52 hetes kezelés utan a
betegek Iényegesen nagyobb szazalékos aranyanal fordult el6 klinikailag szignifikans javulas (4 vagy
tébb pontos cstkkenés a kiindulasi pontszamhoz képest), mint a beklometazon-dipropionat és
formoterol fix kombinacioja vagy a tiotrépium alkalmazésa mellett.

Asthma

Az asthmaval kapcsolatban végzett I11. fazisu klinikai fejlesztési program két randomizalt, kettds vak,
aktiv kontrollos, 52 hetes vizsgalatot foglalt magaban, amelyek kdzil az egyik soran az ICS kbzepes
(BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN), a méasik soran az ICS nagy (BDP/FF/G 172/5/9; TRIGGER)
dozisét alkalmaztak.
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Mindkét vizsgalatot olyan felnétt asthmas klinikai diagndzisu betegek bevonasaval végezték, akik
allapota a kdzepes (TRIMARAN) vagy nagy dozisu (TRIGGER) ICS/LABA kombinacidjaval tértén6
kett6s fenntartd kezelés ellenére nem kontrollalt (ACQ-7 pontszam > 1,5). Ahhoz, hogy a betegek
alkalmasak legyenek a vizsgalati részvételre, az el6z6 évben legalabb egy olyan asthméas exacerbaciot
kellett tapasztalniuk, ami szisztémas kortikoszteroid-kezelést igényelt, vagy stirgdsségi osztalyon
tortént latogatast, illetve korhazi felvételt.

A TRIMARAN-vizsgalat a BDP/FF/G 87/5/9 (N = 579) napi kétszer alkalmazott két adagjat
hasonlitotta 6ssze a beklometazon-dipropionat (BDP) és a formoterol (FF) 100/6 mikrogrammos fix
kombindciojanak napi kétszer alkalmazott két adagjaval (bejuttatott adag: 84,6/5,0) (N = 576). A
TRIGGER vizsgalat a BDP/FF/G 172/5/9 (N = 573) napi kétszer alkalmazott két adagjat hasonlitotta
0ssze a BDP és az FF fix kombinaciojanak napi kétszer alkalmazott két 200/6 mikrogrammos
adagjaval (bejuttatott adag: 177,7/5,1) 6nmagaban (N = 576), vagy két, napi egyszeri

2,5 mikrogrammos tiotropium (N = 288) adaggal kombinaci6ban egy nyilt, szabad harmas
kombinacios karon.

A vizsgalatok elsddleges célja a BDP/FF/G 87/5/9 vagy a BDP/FF/G 172/5/9 (naponta kétszer két
inhalacid) fels6bbrendiiségének bizonyitasa volt a megfeleld fix kett6s kombinacioju készitmennyel
(kbzepes vagy nagy dézist ICS/LABA) az elsédleges tarsvégpontok szempontjabdl (a gyogyszer
alkalmazasa el6tt mért FEVi-érték valtozasa a kiindulasi ponttol a 26. hétre, valamint a kdzepesen
stlyos és sulyos exacerbaciok eléfordulasi gyakorisaga az 52 hét alatt).

A TRIGGER vizsgélat nem volt alkalmas arra, hogy értékelje a BDP/FF/G 172/5/9 ésszehasonlito
hatékonysagat a BDP/FF + 2,5 mikrogramm tiotropiummal szemben. A leiré eredményeket az
1. tablazat tartalmazza.

A két dont6 fontossagu vizsgalatba bevalasztott betegek median életkora 54 év volt. A betegek
kevesebb mint 20%-a volt 65 éves vagy idésebb, és a betegek koriilbeliil 60%-a volt né. A vizsgalat
soran korulbelul 16% (TRIMARAN) és 23% (TRIGGER) volt azoknak a betegeknek az aranya, akik
AeroChamber Plus kozbeiktatott eszkdzt alkalmaztak.

Az asthmaexacerbdciok csékkenése

A TRIMARAN-vizsgalatban a BDP/FF 100/6 mikrogrammos fix kombinacidjahoz képest a
BDP/FF/G 87/5/9 52 hét alatt jelent6sen csdkkentette a kdzepesen sulyos/stlyos exacerbaciok
eléfordulasi gyakorisagat (el6fordulasi gyakorisag illesztett aranya: 0,846, 95%-os Cl [0,725; 0,987]).

A TRIGGER-vizsgalatban a BDP/FF 200/6 mikrogrammos fix kombinaciojahoz képest a BDP/FF/G
172/5/9 52 hét alatt szintén nagyobb mértékben csokkentette a kdzepesen stlyos/stlyos exacerbaciok
el6fordulasi gyakorisagat, de ez a hatas nem érte el a statisztikailag szignifikans hatart (el6fordulési
gyakorisag illesztett aranya: 0,880, 95%-os CI [0,751;1,030], p = 0,11). A hierarchikus tesztelés miatt
az 0sszes TRIGGER hatékonysagi végpont és a sulyos exacerbacidk (a TRIMARAN és TRIGGER
vizsgalatok egyesitett adatai) elére specifikéalt elemzése csak nominalis p-értékeket eredményeztek
(lasd 1. tablazat).

A TRIMARAN- és a TRIGGER-vizsgalatok adatai azt sugalljak, hogy a megfeleld kettds
kombindcios karral 6sszehasonlitva az els6 kozepesen sulyos/sulyos exacerbacio eléfordulasaig eltelt
id6é (masodlagos végpont) meghosszabbodott a harmas kombinacids karban.

A légzésfunkciora gyakorolt hatdasok

Mindkét vizsgalatban a BDP/FF/G 87/5/9 és a BDP/FF/G 172/5/9 javitotta az alabbi 1égzésfunkcids
parameétereket: a gyogyszer alkalmazasa el6tt mért FEV1 (elsédleges tarsvégpont), FEV1 csucsértéko.an,
és reggeli kilégzési csucsaramlas (peak expiratory flow, PEF) (f6 masodlagos végpont), a
beklometazon-dipropionét és formoterol rendre 100/6 és 200/6 mikrogrammaos fix kombinaciojahoz
képest 26 hetes kezelést kovetden. A javulasok mind statisztikailag szignifik&nsak voltak (lasd

1. tablazat).
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1. tAblazat — Az elsédleges és masodlagos végpontok eredményei

Vizsgélat TRIMARAN TRIGGER
Osszehasonlitas szempontja | BDP/FF/G 87/5/9 | BDPIFF/G 172/5/9 | BDP/FFIG 172/5/9
(N=579) (N =573) (N y 573)
N = kezelési karonként Vs Vs 1
- ) BDP/FF 177,7/5,1 +
randomizalt betegek szama BDP/FF! 84,6/5 BDP/FF! 177,7/5,1 2,5 mg tiotropium?
N =576) (N =576) ' (N = 288)
Elsodleges végpontok
A gyogyszer alkalmazasa elott mért FEV; 26 hét utan (elsodleges tdarsvégpont
Kezelési kulonbség +57 ml +73 ml -45 ml
p-erték p = 0,008 p = 0,003* p =0,125*
Kozepesen sulyos/siulyos exacerbdciok 52 het alatt (elsédleges tarsvégpont)
Illesztett arany 1,83 vs 2,16 1,73 vs 1,96 1,73 vs 1,63
betegenként/évenként
Eléfordulasi gyakorisag -15,4% -12,0% +7,0%
valtozasa
p-értek p =0,033 p =0,110 (n.sz.) p = 0,502*
Fo masodlagos és mdsodlagos végpontok
FEV; csucsértékosn 26 hét utan (f6 mdsodlagos végpont)
Kezelési kildnbség +84 ml +105 ml =33 ml
p-értek p < 0,001 p <0,001* p=0,271*
Reggeli kilégzési csucsaramlas (PEF) 26 hét alatt (fo masodlagos végpont)
Kezelési kilonbség +8 I/perc +8 I/perc —0,2 I/perc
p-érték p <0,001 p =0,001* p =0,951*

Sulyos exacerbacio eldfordulasi gyakorisaga 52 hét alatt, egyesitett elemzés (f6 masodlagos végpont)

Illesztett arany 0,24 vs 0,31 N/A
betegenként/évenként

Eléfordulasi gyakorisag -23,0%

valtozésa

p-értek p = 0,008*

Az elsd kozepesen sulyos/sulyos exacerbacio eldfordulasdig eltelt idé 52 hét alatt (masodlagos végpont)

Relativ hazard 0,84 0,80 1,03
p-érték p = 0,022* p = 0,003* p=0,777*

Az elsé sulyos exacerbacio eldfordulasaig eltelt idé 52 het alatt, egyesitett elemzés (masodlagos végpont)

Relativ hazard

0,79

N/A

p-érték

p:

0,011*

Az elsédleges tarsvégpontok (a gydgyszer alkalmazasa elétt mért FEV, a 26. héten, valamint a kdzepesen sulyos
és stlyos exacerbacio eléfordulasi gyakorisaga 52 hét alatt) és a f6 masodlagos végpontok (FEV: csucsértéko.an a
26. héten, a reggeli PEF 26 hét alatt és a stlyos exacerbaciok [a TRIMARAN és TRIGGER vizsgalatok

egyesitett elemzése] el6fordulasi gyakorisaga 52 hét alatt) a fokozatos elhagyést célz6, zart megerdsit6 tesztelési
stratégia részét képezték, igy multiplicitasukat korrigaltak.

Mivel a TRIGGER vizsgélatban az egyik elsédleges tarsvégpont felsbbrendiiségi vizsgalata nem érte el a
statisztikai szignifikancia szintjét, a TRIGGER hatékonysagi végpontok eredményei és a stlyos exacerbacidk
eléfordulasi gyakorisaga (egyesitett elemzés) nominélis p-értékek, és leird célokat szolgalnak.
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Mivel a TRIGGER vizsgalat nem volt alkalmas arra, hogy értékelje a BDP/FF/G 172/5/9 6sszehasonlitd
hatékonysagat a BDP/FF 177,7/5,1+ 2,5 mikrogramm tiotropiummal szemben, nem egyértelm, hogy a
megfigyelt kiillonbségek valds vagy véletlenszerii eredmények-e.

N/A = nem alkalmazhat6
n.sz. = statisztikailag nem szignifikans

! = a beklometazon-dipropionat (BDP) és a formoterol-fumarat (FF) fix kombinacioja
2 = nyilt szabad kombiné&ciéju csoport
* = nominalis p-értékek

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokseég a gyermekek és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint a
Trimbow vizsgalati eredményeinek benyujtasi kételezettségétdl COPD indikacioban.

A Trimbow biztonsagossagat és hatdsossagat asthmas gyermekek és serdiilok esetében (18 éves kor
alatt) nem igazoltak (lasd 4.2 pont a gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasaval kapcsolatos
informéciokért).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Trimbow — fix kombinacid

A szisztémés beklometazon-dipropionat-, formoterol- és glikopirrénium-expoziciot egy egészséges
vizsgalati alanyokkal végzett farmakokinetikai vizsgalat soran értékelték. A vizsgalat soran a Trimbow
egyszeri adagjaval végzett kezelés (4 inhalé&ci6 egy 100/6/25 mikrogrammaos, a glikopirrénium
engedélyezett hataserdsségének kétszeresét tartalmazd, nem forgalmazott készitménybdl), illetve a
beklometazon-dipropionat/formoterol kombinacio (4 inhalacié 100/6 mikrogrammos készitménybdl)
és glikopirrénium (4 inhalacié 25 mikrogrammos készitményb6l) szabad kombinacidjanak egyszeri
adagja utan kapott adatokat hasonlitottdk dssze. A beklometazon-dipropionat f6 metabolitjanak
(beklometazon-17-monopropionat) és a formoterol maximélis plazmakoncentrécidja és szisztémas
expozicioja a fix és a szabad kombinéacié alkalmazésa utan egyarant hasonld volt. A glikopirronium
esetében a maximalis plazmakoncentracio hasonlé volt a fix és a szabad kombinaci6 alkalmazasa utan,
mig a szisztémas expozici6 a szabad kombinacidhoz képest kissé magasabb volt a Trimbow
alkalmazésa utan. Ezen vizsgalat sordn a Trimbow hat6anyagai kozoétti esetleges farmakokinetikai
interakcidkat is értékelték a szabad kombinacio egyszeri adagja vagy az egyes
beklometazon-dipropionat/formoterol vagy glikopirronium Osszetevék egyszeri adagjai utan kapott
farmakokinetikai adatok Osszehasonlitdsaval. Farmakokinetikai interakciora utalo egyértelmi
bizonyiték nem volt, ugyanakkor a szabad kombinacio6 esetében a formoterol- és
glikopirrénium-szintek kozvetlenil az adag beadasa utan atmenetileg kissé magasabbak voltak az
egyes Osszetevok kiilon torténd alkalmazasahoz képest. Megjegyzendd, hogy a farmakokinetikai
vizsgalatokhoz alkalmazott egykomponenst, tilnyomasos adagoldszelepes, inhaldtoros kiszerelésii
glikopirrénium nincsen kereskedelmi forgalomban.

alanyokkal végzett farmakokinetikai vizsgalat soran értékelték a glikopirrénium engedélyezett
hataserdsségének kétszeresét (Kimért adagonként megadva) tartalmazo, nem forgalmazott Trimbow
készitményekkel. A vizsgalat soran a Trimbow 200/6/25 mikrogramm egyszeri adagjaval végzett
kezelés (4 inhalacio), illetve a Trimbow 100/6/25 mikrogramm egyszeri adagjaval végzett kezelés

(4 inhalécid) utan kapott adatokat hasonlitottak 6ssze (mindkett6 a glikopirrénium engedélyezett
hataserdsségének kétszeresét tartalmazo, nem forgalmazott készitmény). A Trimbow

200/6/25 mikrogramm kezelés kétszer magasabb szisztémas és tiidéexpoziciot eredményezett a
beklometazon-dipropionat és annak fé metabolitja (beklometazon-17-monopropionat) esetén a
Trimbow 100/6/25 mikrogrammhoz képest, ami megegyezik a két formulacio eltérd hataserbsségével.
A glikopirrénium és a formoterol szisztémas és tiidéexpozicioja hasonlo volt a két kezelést kdvetden,
azonban a glikopirronium-bromid Crmax értéke esetén nagy variabilitast figyeltek meg.

A vizsgalatok kdzotti 6sszehasonlitas azt igazolta, hogy a beklometazon-17-monopropionat, a
formoterol és a glikopirronium farmakokinetikdja COPD-s betegeknél, asthmés betegeknél és
egészséges egyeneknél hasonlo.
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Koézbeiktatott eszkdz haszndlatanak hatdsa

COPD-s betegeknél a Trimbow AeroChamber Plus kdzbeiktatott eszkozzel torténd alkalmazasa
fokozta a beklometazon-17-monopropionat, a formoterol és a glikopirronium tiidébe torténd bejutasat
(a maximalis plazmakoncentracio rendre 15%-kal, 58%-Kkal, illetve 60%-kal emelkedett. A teljes
szisztémas expozicid (az AUC,. alapjan mérve) kissé alacsonyabb volt a
beklometazon-17-monopropionat (37%-kal) és a formoterol (24%-kal) esetében, mig a glikopirrénium
esetében emelkedett volt (45%-kal). Lasd még 4.2 pont.

Vesekarosodds hatasa

Az beklometazon-dipropionat, valamint a beklometazon-17-monopropionat metabolitja és a
formoterol esetében az enyhe-stlyos foku vesekarosodas nem befolyasolta a szisztémas expozicidt. A
glikopirrénium esetében enyhe és kdzepesen sulyos fokt vesekarosodasban szenvedé vizsgalati
alanyoknal nem észleltek hatast. Ugyanakkor stlyos vesekarosodasban (30 ml/perc/1,73 m? alatti
glomerularis filtracios rata) szenvedé vizsgalati alanyoknal a kivalasztott vizeletmennység jelentds
csokkenése miatt a szisztémas expozicid akar 2,5-szeres novekedéset figyelték meg (a glikopirronium
renalis clearance-ének korulbelul 90%-o0s csokkenése). Egy farmakokinetikai modell alkalmazésaval
végzett szimulacidk azt igazoltak, hogy a Trimbow hatéanyagai vonatkozasaban az expozicio meg a
kovariansok szélséséges értéke (40 kg alatti testtomeg mellett egyidejlileg 27 ml/perc/1,73 m2 alatti
glomerularis filtracios rata) esetén is kortlbelil 2,5-szeres tartomé&nyban marad a median kovarians-
értékekkel rendelkezo tipikus betegeknél észlelt expozicioval dsszehasonlitva.

Beklometazon-dipropionat

A beklometazon-dipropionat egy prodrug, gyenge glikokortikoid-receptorhoz val6 két6dési
affinitassal, de a vegylletet az észteraz enzimek hidrolizissel beklometazon-17-monopropionat nevii
aktiv metabolittd alakitjak at, amelynek erésebb a helyi gyulladasgatlo hatasa, mint a prodrug
beklometazon-dipropionatnak.

Felszivodas, eloszlds és biotranszformdcio

Az inhalélt beklometazon-dipropionat gyorsan felszivodik a tiidon keresztiil. A felszivodas el6tt
azonban jelentds részét aktiv metabolitta, beklometazon-17-monopropionatta alakitjak at az észteraz
enzimek, amelyek a legtdbb szévetben megtalalhatok. Az aktiv metabolit szisztémas megjelenése a
tiidébol (36%) és a lenyelt adag gastrointestinalis felszivodasabol szdrmazik. A lenyelt
beklometazon-dipropionét biohasznosulasa elhanyagolhatd, azonban a
beklometazon-17-monopropionatta vald preszisztémas atalakulas eredményeként az adag 41%-a aktiv
metabolitként szivodik fel. A szisztémas expozicid megkozelitdleg linedris dsszefliggést mutat az
inhalalt adag nagysagéaval. Inhalalast kovetden az abszolut biohasznosulas a valtozatlan
beklometazon-dipropionat esetében a névleges adag 2%-a, a beklometazon-17-monopropionat
esetében pedig 62%-a. Intravénas adagolast kovetden a beklometazon-dipropionatnak és aktiv
metabolitjanak diszpozicidjat magas plazma-clearance (sorrendben 150 I/éra és 120 1/6ra) jellemzi,
ahol dinamikus egyensulyi allapotban a beklometazon-dipropionat eloszlasi térfogata kicsi (20 I), mig
az aktiv metabolit nagyobb szoveti eloszlasu (424 1). A plazmafehérje-k6tédés mérsékelten magas.

Eliminacio

A beklometazon-dipropionat elsésorban a széklettel {iriil, f6leg polaros metabolitok formajaban. A
beklometazon-dipropionét és metabolitjai vesén keresztili kivalasztasa elhanyagolhat6. A terminalis
eliminacios felezési id6 0,5 Ora a beklometazon-dipropionat és 2,7 6ra a
beklometazon-17-monopropionat esetében.

Majkarosodasban szenvedo betegek

A beklometazon-dipropionat farmakokinetikajat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem
vizsgéltak, azonban mivel a beklometazon-dipropionat nagyon gyors metabolizmuson megy at a
bélvaladékban, a szérumban, a tiidében és a majban jelenlévo észteraz enzimek altal, melynek soran
polérosabb vegyiletek, beklometazon-21-monopropionat, beklometazon-17-monopropionat és
beklometazon keletkezik, a majkarosodas varhatéan nem maodositja a beklometazon-dipropionat
farmakokinetikajat és biztonsagossagi profiljat.
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Formoterol

Felszivodas és eloszlas

Az inhalaciot kdvetden a formoterol a tiidobol és a gastrointestinalis traktusbol egyarant felszivodik.
Kimért dozist kibocsatd inhalatorral (metered dose inhaler, MDI) toérténé alkalmazas utan az inhalalt
dozisbdl lenyelt adag hanyada 60% és 90%-a kdzott mozoghat. A lenyelt rész legaldbb 65%-a
felszivodik a gastrointestinalis traktushol. A valtozatlan hatéanyag az oralis beadas utan 0,5-1 éran

crer

amibdl 34% albuminhoz kotédik. A terapias adagokkal elért koncentraciotartomanyban a kotddés nem
volt telithetd. Az eliminacids felezési 1d6 oralis alkalmazas utan 2-3 6ra volt. A formoterol

crer

Biotranszformacio

A formoterol nagymértékben metabolizalodik, a legfébb ttvonal a fenol hidroxilcsoportjanak direkt
konjugacioja. A glukuronidsav-konjugatum inaktiv. A masodik f6 utvonal az O-demetilacio, amit a
fenol 2’-hidroxilcsoportjan bekdvetkez6 konjugacioé kovet. A formoterol O-demetilaciojaban citokrom
P450 izoenzimek, a CYP2D6, CYP2C19 és CYP2C9 vesznek részt. A maj a metabolizmus elsddleges
helye. Terapias koncentracidban a formoterol nem gatolja a CYP450 enzimeket.

Elimindcio

A formoterol egyszeri, szaraz por inhalatorbol tortént inhalacidja utan a vizelettel torténé kumulativ
kivélasztas linearisan n6 a 12-96 mikrogrammos dozistartomanyban. Altalaban a ddzis 8%-a
valtozatlan forméaban és 25%-a az 6sszes formoterol forméban valasztodik ki. Az atlagos terminalis
plazmakoncentraciok alapjan 10 6raban hataroztak meg. Az (R,R)- és (S,S)-enantiomerek a vizeletbe
valtozatlan forméaban kivalasztodott hatdanyag 40%-at, illetve 60%-at tették ki. A két enantiomer
egymashoz viszonyitott arnya a vizsgalt dozistartomanyban allandé maradt, és ismételt adagolas utan
Egészséges egyeéneknél oralis alkalmazas utan (40-80 mikrogramm) az adag 6-10%-a jelent meg a
vizeletben valtozatlan hatdanyag formaban, és az adag legfeljebb 8%-a jelent meg glikuronid
formajaban. A formoterol oralis adagjanak dsszesen 67%-a valasztodik ki a vizelettel (féként
metabolitok forméajaban), a tobbi pedig a széklettel Urtil. A formoterol renalis clearance-e 150 ml/perc.

Majkdrosodasban szenvedo betegek

A formoterol farmakokinetikajat nem tanulmanyoztak majkarosodasban szenvedo betegeknél, mivel
azonban a formoterol eliminacioja elsdsorban hepaticus metabolizmus Utjan megy végbe, stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél fokozott expozicid varhato.

Glikopirrénium

Felszivodas és eloszlas

A glikopirrénium kvaterner-ammonium-szerkezettel rendelkezik, ami korlatozza a biolégiai
membranokon torténo atjutasat, és lassu, variabilis, nem teljes mértékii gastrointestinalis felszivodast
eredményez. Inhalalasat kovetden a glikopirronium biohasznosulasa a tiidében 10,5% (aktiv szén
oralis bevitele mellett), mig abszolut biohasznosulésa 12,8% volt (aktiv szén oralis bevitele nélkal),
ami korlatozott gastronintestinalis felszivodast igazol, és azt jelzi, hogy a szisztémas
glikopirrénium-expozicié tébb, mint 80%-a a tiidébe torténd felszivodasbol szarmazik. COPD-s
betegeknél napi két, 12,5 és 50 mikrogramm koz6tti adag tdlnyomasos, adagolészeleppel ellatott
inhalatorbol torténd ismételt inhalalasat kdvetden a glikopirronium dinamikus egyensulyi allapotban
linedris farmakokinetikat mutatott, csekély szisztémas akkumulacioé mellett (median akkumulacios
arany: 2,2-2,5).

Az inhalalt glikopirrénium latszélagos eloszlasi térfogata (V,) az intravénas infuzioban térténd
beadashoz képest magasabb volt (6420 | vs. 323 I), ami azt jelzi, hogy inhalaci6 utan lassabb az
elimin&cio.
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Biotranszformacio

A glikopirrénium metabolikus profilja in vitro (human, kutya, patkany, egér és nyul eredeti maj
mikroszomakban és majsejtekben) a kiillonbdzo fajok esetében hasonlonak mutatkozott, és a {6
metabolikus reakcid a fenil- vagy ciklofenil-gytriik hidroxilacidja volt. A CYP2D6-ot azonositottak a
glikopirrénium metabolizmusaért felelds egyetlen enzimként.

Elimindcio

A glikopirrénium atlagos eliminacios felezési ideje egészséges dnkénteseknél intravénas injekcid utan
korllbelul 6 dra volt, mig COPD-s betegeknél inhalalast kovetéen, dinamikus egyensulyi allapotban 5
és 12 dra kozott mozgott. A glikopirronium egyszeri intravénas injekcidja utan az adag 40%-a
valasztddott ki a vizelettel 24 6ran belll. Ismételt alkalmazas esetén, naponta kétszer inhalacios
glikopirroniummal kezelt COPD-s betegeknél a dozis vizeletbe kivalasztodott frakcidja dinamikus
egyensulyi allapotban 13,0% és 14,5% kozott mozgott. Az atlagos renalis clearance a kiilonboz6
vizsgalt dozistartomanyok esetében egyszeri €s ismételt inhalaciot kovetden hasonlo volt (tartomany:
281-396 ml/perc).

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

Biztonsagossagi farmakoldgia

Egy telemetrias eszkdzzel monitorozott kutydkkal végzett inhalécids vizsgalatban a cardiovascularis
rendszer volt a Trimbow akut hatdsainak 6 célszervrendszere (a szivfrekvencia emelkedése, a
vérnyomas csokkenése, magasabb dozisok mellett EKG elvaltozasok), mely hatasok valosziniileg
foként a formoterol bétao-adrenerg hatasaval és a glikopirronium antimuszkarin hatasaval alltak
Osszefliggésben. A harmas kombinacio esetében nem igazoltak szinergista hatasokat az egyes
Osszetevokhoz képest.

Ismételt adagolasi dézistoxicitas

A Trimbow-val patkanyoknal és kutyaknal végzett, legfeljebb 13 hetes id6tartamu ismételt adagolasu
inhal&cios vizsgalatokban a legfébb megfigyelt elvaltozasok az immunrendszerre gyakorolt hatasokkal
(valésziniileg a beklometazon-diopropionat és aktiv metabolitja, a beklometazon-17-monopropionéat
kortikoszteroid szisztémas hatasai miatt), valamint a cardiovascularis rendszerre gyakorolt hatasokkal
(valészintileg a formoterol béta,-adrenerg hatésa és a glikopirrénikum antimuszkarin hatasa miatt)
alltak dsszefiiggésben. A harmas kombinacid toxikoldgiai profilja az egyes hatéanyag-6sszetevok
toxicitasi profiljat tiikrozte, a toxicitas lIényeges fokozddasa és nem vart vizsgalati leletek nélkal.

Reprodukciodra és fejlédésre kifejtett toxicitas

A beklometazon-dipropionatot/beklometazon-17-monopropionatot tekintették felelésnek a
patk&nyokndl észlelt reproduktiv toxicitasért, ami a fogamzasi rata, a termékenységi index és a korali
embrionalis fejlédési paraméterek (implantacios veszteség) csdkkenésében, a csontosodas késésében
és a visceralis elvaltozasok el6fordulasi gyakorisaganak novekedésében nyilvanult meg, mig a
formoterol béta,-adrenerg hatdsanak tulajdonitott tocolyticus és antimuszkarin hatasok a gesztacid
késé fazisaban, és/vagy a laktacio korai fazisdban érintették a vemhes patkanyokat, és a kélykok
halalozasanak novekedéeset eredményezték.

Genotoxicitas

A Trimbow genotoxicitasat nem értékelték, ugyanakkor az egyes hatdanyagok nem mutattak
genotoxikus hatést a hagyoméanyos tesztrendszerekben.
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Karcinogenitas

A Trimbow-val karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek. Ugyanakkor egy patkanyokkal végzett
104 hetes inhalacios karcinogenitasi vizsgalatban és egy Tg-rasH2 transzgén egerekkel végzett

26 hetes oralis karcinogenitasi vizsgalatban a glikopirronium-bromid nem mutatott karcinogén
potencialt, valamint a beklometazon-dipropionattal és formoterol-fumaréattal patkanyoknal vegzett
hosszu tavu vizsgalatokkal kapcsolatban publikalt adatok nem utalnak klinikailag jelent6s karcinogén
potencialra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Vizmentes etanol

Sésav

Norfluran (hajtégaz)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

120 (egy darabos vagy gyljtdcsomagolasbol) és 180 adagot tartalmazé tlilnyomasos tartaly

22 honap

Felbontas utan kémiai és fizikai stabilitasat 25 °C-on tarolva 4 hdnapon at igazoltan meg6rzi.
Kiadasa utan a gyogyszer legfeljebb 4 honapig tarolhat6 szobahémérsékleten, legfeljebb 25 °C-on.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Nem fagyaszthatd!

Ne tegye ki 50 °C-nal magasabb hémérsékletnek!

Ne lyukassza &t a taInyomasos tartalyt!

Kiadas elétt

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

A gyogyszer felbontas utani tarolasara vonatkozo elGirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése

Adagoldszeleppel ellatott tilnyomasos tartaly (aluminium bevonattal). A tdlnyomasos tartaly egy
polipropilén inhalatorba van behelyezve, amelyen széjfeltét és d6zisszdmlalé (120 adag tulnyomasos
tartdlyonként) vagy doézisjelz6 (180 adag tulnyomasos tartalyonkent) talalhato, valamint polipropilén
szajfeltét kupakkal van ellatva.

Kiszerelések:

Egy db-os csomagolas 120 vagy 180 adagot tartalmazd tartallyal.

Gyiijtécsomagolas 240 adaggal (2 db, egyenként 120 adagot tartalmaz6 tartaly).

Gytljtécsomagolas 360 adaggal (3 db, egyenként 120 adagot tartalmazo tartaly).

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

Gyoqgyszerészek szamara:

irja fel a betegnek torténd kiadas datumat a dobozra.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

43122 Parma

Olaszorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/17/1208/002
EU/1/17/1208/003

EU/1/17/1208/004
EU/1/17/1208/005

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2017. julius 17.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2022. marcius 24

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu).
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1. A GYOGYSZER NEVE

Trimbow 172 mikrogramm/5 mikrogramm/9 mikrogramm ttlnyomésos inhal&cids oldat

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

172 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
9 mikrogramm glikopirréniumot (11 mikrogramm glikopirrénium-bromid forméajaban) tartalmaz
bejuttatott adagonként (a szajfeltétbol tavozo adagonként).

200 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
10 mikrogramm glikopirréniumot (12,5 mikrogramm glikopirrénium-bromid formajaban) tartalmaz

kimért adagonként (a szelepbdl tdvozo adagonként).

Ismert hatasu segédanyag:

A Trimbow 8,856 mg etanolt tartalmaz adagonként

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Talnyomasos inhalacios oldat (hajtdgazas belégzdpermet)

Szintelen vagy sargas szini oldat.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Olyan asthmas feln6tt betegek fenntartd kezelésére javallott, akiknél a hosszll hatasti béta-agonista és
a nagy dézisu inhalacios kortikoszteroid fenntartd kombinacidjaval végzett kezelés nem kielégito, és
akik az elmdlt évben egy vagy tobb asthma exacerbacidt tapasztaltak.

4.2  Adagolés és alkalmazés

Adagolas

Az ajanlott adag két befujas, naponta kétszer.
A maximalis adag két befljas, naponta kétszer.

A betegeknek javasolni kell, hogy minden nap alkalmazzék a Trimbowot, még akkor is, ha
tlinetmentesek.

Ha két adag kozotti idészakban jelentkeznek a tiinetek, inhalacios, rovid hatasu bétar-agonistat kell
alkalmazni az azonnali enyhuilés érdekében.

A Trimbow kezdeti doziserdsségének kivalasztasakor (87/5/9 mikrogramm vagy

.77

— beleértve az inhalacios kortikoszteroid (ICS) dézisat —, valamint a beteg asthma tiineteinek jelenlegi
kezelését és a jovobeli stlyosbodas kockazatat.
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Leépit6 kezelés

A betegeknek rendszeres orvosi felllvizsgéalaton kell részt venniik, hogy a
beklometazon/formoterol/glikopirronium doézisai optiméalisak maradjanak, és csak orvosi javallatra
valtoztassadk meg azokat. Az adagokat a legkisebb ddzisokra kell titralni, amelyek hatadsosak az asthma
tlineti kezelésének fenntartasaban.

Nem allnak rendelkezésre adatok a nagy hataser6sségiir6l (Trimbow 172/5/9 mikrogramm) a kdzepes
hataserdsségii (Trimbow 87/5/9 mikrogramm) beklometazon-dipropionat-tartalmu készitményre

torténd atallasrol.

Kildnleges betegcsoportok

1dosek
1d6s (65 éves és idGsebb) betegeknél nincs sziikség az adag mddositasara.

Vesekdarosodas

A Trimbow enyhe (glomeruléris filtracids rata [GFR]: > 50 és < 80 ml/perc/1,73 m? kzott) -
kozepesen sulyos (GFR > 30 és < 50 ml/perc/1,73 m? kozott) vesekarosoddsban szenvedd betegeknél
az ajanlott adagban alkalmazhaté. Alkalmazasa stlyos (GFR: < 30 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodashan
vagy dializist igényld, végstadiumu (GFR: < 15 ml/perc/1,73 m?) vesebetegségben szenvedd
betegeknél - kiilondsen, ha ez jelentés mértékii testtomeg-csokkenéssel jar egylitt - csak abban az
esetben fontolhato meg, ha a vart terapias elény feliilmulja a lehetséges kockazatot (lasd 4.4 pont és
5.2 pont).

Majkdarosodds

Sualyos (Child-Pugh C. osztalyba sorolt) majkarosodasban szenvedd betegeknél nincsenek relevans
adatok a Trimbow alkalmazéséra vonatkozdan, és ilyen betegeknél a gydgyszer 6vatosan
alkalmazandé (lasd 4.4 pont és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Trimbow biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében (18 éves kor alatt) nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazas mddja

Inhalaciods alkalmazasra.

A gyogyszer megfeleld alkalmazasanak biztositasa érdekében egy orvosnak vagy mas egészségiigyi
szakembernek meg kell mutatnia a betegnek az inhalator helyes hasznalatéat, akinek a beteg altal
alkalmazott inhalacios technika helyességét rendszeresen ellendriznie is kell (1&sd a ,,Haszndlati
utasitas” fejezetet alabb). A beteg figyelmét fel kell hivni, hogy gondosan olvassa el a
Betegtajékoztatot, és kdvesse az abban megadott, alkalmazésra vonatkoz6 utasitasokat.

A gydgyszer egy dozisszamlalét tartalmaz az inhalator hatoldalan, amely mutatja, hogy hany adag
maradt a tartalyban. Minden alkalommal, amikor a beteg lenyomja a tartalyt, felszabaditva ezzel egy
adagot, a szamlalo visszaszamol egyet.

Fel kell hivni a beteg figyelmét, hogy az inhalatort ne ejtse le, mivel ez esetben a szamlal6
visszaszamolhat.

Haszndlati utasitas

Az inhalator légtelenitése

Az inhalator els6 hasznalata el6tt a betegnek ki kell fijnia egy adagot a levegdbe annak biztositasa
érdekében, hogy az inhalator megfeleléen miikodjon (légtelenités). A 1égtelenités eldtt a 120 adagot
tartalmazé tulnyomasos tartalyok dozisszamlaldjanak 121 dozist kell mutatnia. A légtelenités utan a
dozisszamlalo 120 dozist mutat.
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Az inhalator haszndlata

A betegnek fliggbleges, allo vagy il6 helyzetben kell lennie, amikor inhalal a késziilekbol. Az alabbi

Iépéseket kell kovetni.

FONTOS: a betegnek nem szabad a 2-5. 1épést tdl gyorsan végrehajtania:

1. A betegnek el kell tavolitania a szajfeltét véddkupakjat, és ellendriznie kell, hogy a szajfeltét
tiszta, és portol, szennyez6déstdl és barmilyen egyéb idegen anyagtol mentes.

2. A betegnek lassan ki kell Iélegeznie, amilyen mélyen csak tud, hogy kitriljon a tideje.

3. A betegnek fiiggdlegesen kell tartania az inhalatort ugy, hogy a tartaly felfelé legyen, és a
szjfeltétet a fogai koze kell helyeznie anélkil, hogy raharapna a széjfeltétre. Ezutan ssze kell
zarnia ajkait a szajfeltét koril, és a nyelvének vizszintes helyzetben kell lennie a szajfeltét alatt.

4, Ezzel egy id6ben a betegnek lassan és mélyen be kell 1€legeznie szajon at, amig a tiideje meg
nem telik levegdvel (ennek koriilbeliil 4-5 masodpercig kell tartania). A belégzés megkezdése
utan azonnal, hatarozott mozdulattal le kell nyomni a tilnyomasos tartaly tetejét, hogy a
készulék kifajjon egy adagot.

5. A betegnek bent kell tartania a levegdt, ameddig csak tudja, majd ki kell vennie a szajabdl az
inhalatort, és nagyon lassan ki kell Iélegeznie. A betegnek nem szabad az inhalatorba Iélegeznie.

6. A betegnek ezutan ellendriznie kell a dozisszamlalot, hogy meggy6z6djon arrdl, hogy
megfeleléen elmozdult-e.

A masodik adag beftijasdhoz a betegnek fiiggdleges helyzetben kell tartania az inhalatort koriilbeliil
30 masodpercig, majd meg kell ismételnie a 2-6. 1épést.

Ha az inhalalas utan permet jelenik meg akar az inhalatorbdl, akar a szaj szegletébdl, az eljarast a
2. 1épéstél meg kell ismételni.

Hasznalat utan a betegnek le kell zarnia az inhalatort a szajfeltét védokupakjaval, és ellendriznie kell a
dozisszamlalot.

A betegnek inhalalas utan vizzel ki kell dblitenie a szajat vagy gargalizalnia kell, anélkil, hogy azt
lenyelné, vagy fogat kell mosnia (lasd a 4.4 pontot is).

Mikor kell vj inhaldtort beszerezni?

A beteg figyelmét fel kell hivni arra, hogy U] inhalatorra van sziiksége, amennyiben a dézisszamlalo a
20-as szamot jelzi. Nem szabad tovabb hasznalnia az inhalatort, ha a d6zisszamlal6 0-t mutat, mivel
nem biztos, hogy az eszk6zben maradt elegendd készitmény egy teljes adag felszabaditasahoz.

Kiilonleges betegcsoportokra vonatkozo tovabbi utasitasok
Gyenge szoritderdvel rendelkezo betegeknek kdnnyebb lehet két kézzel tartani az inhalatort. Ez
esetben a tdlnyomasos tartaly tetejére a két mutatéujjat, aljara pedig a két hivelykujjat kell helyezni.

Azok a betegek, akiknek nehézséget okoz az aeroszol miikddtetésének €s a belégzésnek a
szinkronizalasa, alkalmazhatjak az AeroChamber Plus kdzbeiktatott eszkozt, a vonatkozd
betegtdjékoztatdban leirtak szerint, megfeleléen megtisztitott allapotban. Az inhalalt hatéanyag tiidobe
torténd optimalis bejutasanak biztositasa érdekében ezeknek a betegeknek a kezeldorvosnak vagy a
gyogyszerésznek kell megtanitani az inhalétor és a kdzbeiktatott eszkdz helyes hasznélatat és tisztan
tartasat. Ez az AeroChamber Plus-t alkalmazé betegek szdmara ugy érheté el, hogy a kézbeiktatott
eszk6zon keresztill egy folyamatos, lassu, mély Iélegzetet vesznek, anélkiil, hogy a beadas és a
belégzés kdzott barmilyen késés lenne. A masik lehetéség, hogy az adag kifijasa utan a beteg a
gyogyszer bejuttatasa érdekében egyszeriien ki- és belélegzik (a szajan keresztil) a kdzbeiktatott
eszk6z betegtajékoztatdjaban leirtaknak megfeleléen (lasd a 4.4 és 5.2 pontot).

Tisztitas

Az inhalator rendszeres tisztitasahoz a betegnek hetente le kell vennie a védékupakot a szajfeltétrol, és
egy szaraz ruhaval at kell torolnie a szajfeltét kiils6 és belso részét. A tilnyomasos tartalyt nem szabad
eltavolitani az adagoloeszkozbdl, és a szajfeltét tisztitasahoz nem szabad vizet vagy més folyadékot
hasznalni.
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4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Nem akut kezelésre valo

A gyogyszer bronchospasmus akut epizddjainak vagy a betegség akut exacerbécidinak kezelésére
(vagyis ment6 kezelésként) nem javallott.

Tulérzékenység

Alkalmazas utan beszamoltak azonnali tipust talérzékenységi reakciokrol. Ha allergias reakciora utald
tinetek, kiléndsen angiooedema (beleértve a nehézlégzést vagy nyelési nehézséget, a nyelv, az ajkak
és az arc duzzanatat is), urticaria vagy bérkiiités 1ép fel, a kezelést azonnal abba kell hagyni, és
szlikség szerint mas terapiat kell alkalmazni.

Paradox bronchospasmus

Eléfordulhat paradox bronchospasmus, ami kdzvetleniil az adag belégzése utan fokozodo sipolo
1égzéssel és 1égszomyjjal jelentkezik. Ezt azonnal, gyors hatdsu inhalacids horgdtagitoval (rohamoldo
szerrel) kell kezelni. llyen esetekben a kezelést azonnal abba kell hagyni, a beteget meg kell vizsgalni,
és sziikség szerint mas terapiat kell alkalmazni.

A betegséqg rosszabbodésa

A kezelést nem szabad hirtelen abbahagyni. Amennyiben a beteg a kezelést hatastalannak talalja,
folytatnia kell a kezelést, de kezeldorvosahoz kell fordulnia. A rohamoldé horgétagitok gyakoribb
hasznalata az alapbetegség rosszabbodasara utal, és indokoltta teszi a terapia felulvizsgalatat. A
tiinetekben bekovetkezo6 hirtelen vagy progressziv rosszabbodas potencialisan életveszélyes, és
azonnali orvosi vizsgalatot igényel.

Cardiovascularis hatasok

A hosszU hatast béta-agonistak és a hossz( hatdsu muszkarin-antagonisték jelenléte miatt a Trimbow
Ovatosan alkalmazandd azoknal a betegeknél, akiknél szivritmuszavar all fenn, killénésen harmadfokd
atrioventricularis blokk, tachyarrhythmidk (felgyorsult és/vagy szabélytalan szivverés, példaul
pitvarfibrillacio), idiopathias subvalvularis aortastenosis, hypertrophiés obstructiv cardiomyopathia,
sulyos szivbetegség (kiléndsen akut myocardialis infarctus, ischaemias szivbetegseg, pangasos
szivelégtelenség), occlusiv érbetegségek (kulondsen arteriosclerosis), artérias hypertonia és
aneurysma.

Szintén dvatossag szlikséges olyan betegek kezelésekor, akiknél a QTc-intervallum akér congenitalis,
akar gyogyszer altal okozott megnyulasa (QTc > 450 milliszekundum férfiaknal, illetve

> 470 milliszekundum n6knél) ismert vagy feltételezhetd. Az ezen cardiovascularis allapotokkal
diagnosztizalt betegeket a Trimbow-val végzett Klinikai vizsgalatokbdl kizartak. A cardiovascularis
tarsbetegségekben szenvedd vagy kockazati tényezkkel €16 asthmas betegekre vonatkozo korlatozott
adatok azt mutatjak, hogy ezen betegeknél nagyobb a mellékhatasok kockézata is, mint példaul a helyi
gombas fertézések vagy a dysphonia (lasd 4.8 pont).

Amennyiben halogénezett anesztetikumokkal végzett anaesthesiat terveznek, tgyelni kell ra, hogy a

Trimbow-t az anaesthesia megkezdése el6tt legalabb 12 6rén at ne alkalmazza a beteg, mivel fennall a
szivritmuszavarok kockazata.
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A thyreotoxicosisban, diabetes mellitusban, phaeocromocytomaban és nem kezelt hypokalaemiaban
szenvedo betegek kezelése esetén szintén eldvigyazatossag sziikséges.

Szisztémas kortikoszteroid hatasok

Szisztémas mellékhatasok barmely inhalacids kortikoszteroid esetében el6fordulhatnak, kiilondsen, ha
azokat nagy dozisban rendelik, hosszu id6n keresztiil. A Trimbow napi adagja az inhalacios
kortikoszteroidok nagy ddzisanak felel meg, tovabbéa ezen hatasok el6fordulasanak valdszintisége
sokkal kisebb, mint oralisan adott kortikoszteroidok esetén. A lehetséges szisztémas hatasok kdzé
tartoznak: Cushing-szindréma, cushingoid killem, mellékvese-suppressio, ndvekedésbeli elmaradas, a
csontok asvanyianyag-stiriiségének csokkenése és ritkdbban egy sor pszichologiai vagy magatartasbeli
hatas, beleértve a pszichomotoros hiperaktivitast, alvaszavart, szorongast, depressziét vagy agressziot
(kiilonosen gyermekeknél). Ezért fontos, hogy a betegeket rendszeresen ellendrizzék, és az inhal&cids
kortikoszteroidok dézisat a legalacsonyabb olyan dézisra csdkkentsék, amelynél hatasos
asthmakontroll biztosithato (lasd 4.2 pont).

A Trimbow-ot aktiv vagy latens pulmonalis tuberculosisban szenvedd betegeknél, valamint a légutak
gombas és virusos fert6zéseiben szenvedd betegeknél 6vatosan kell alkalmazni.

Hypokalaemia

A béta,-agonistakkal végzett kezelés sulyos hypokalaemiat eredményezhet, ami cardiovascularis
mellékhatasokat valthat ki. Stlyos betegségben szenveddk esetén fokozott dvatossag ajanlott, mivel
ezt a hatést a hypoxia fokozhatja. Az egyéb, potenciélisan hypokalaemiét okozo6 gydgyszerekkel,
példaul xantin-szarmazékokkal, szteroidokkal vagy diuretikumokkal végzett egyuttes kezelés szintén
fokozhatja a hypokalaemia kialakuldsanak kockéazatat (lasd 4.5 pont).

Ugyancsak el6évigyazatossag ajanlott olyan esetekben, amikor tobbféle rohamoldd horgoétagitot
alkalmaznak. Ezekben az esetekben a szérum kaliumszintet ajanlott ellendrizni.

Hyperglykaemia

A formoterol inhalélasa a vércukorszint emelkedését okozhatja. Ezért cukorbetegeknél a kezelés soran
az elfogadott iranyelveknek megfeleléen ellendrizni kell a vércukorszintet.

Antikolinerg hatas

A glikopirrénium zart zugu glaucomaban, prostata hyperplasiaban vagy vizeletretencioban szenvedo
betegeknél 6vatosan alkalmazando. A betegeket tajékoztatni kell az akut zart zugu glaucomara
jellemzd panaszokrol és tiinetekr6l, és fel kell hivni a figyelmiiket, hogy amennyiben ezen panaszok és
tiinetek barmelyike jelentkezik, abba kell hagyniuk a kezelést, és azonnal kezel6orvosukhoz kell
fordulniuk.

Tovabba a glikopirrénium antikolinerg hatdsa miatt egyéb antikolinerg tartalmua gyégyszerekkel
torténd, hosszl tavi, egyiittes alkalmazas nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek

A Trimbow sulyos vesekéarosodashan — a dializist igényld végstadiumutl vesebetegséget is beleértve —
szenvedo betegeknél — kiilondsen, ha ez jelentds mértékii testtomegesokkenéssel jar egyiitt — csak
abban az esetben alkalmazhato, ha a vart terapias elény feliilmulja a lehetséges kockazatot (lasd

5.2 pont). Ezeknél a betegeknél monitorozni kell a lehetséges mellékhatésokat.

Sulyos méjkarosodasban szenvedd betegek

Stlyos majkarosodasban szenvedo betegeknél a Trimbow csak abban az esetben alkalmazhatd, ha a
vart terapias elony feliilmulja a lehetséges kockazatot (lasd 5.2 pont). Ezeknél a betegeknél
monitorozni kell a lehetséges mellékhatasokat.
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Oropharyngealis fertézések megeldzése

Az oropharyngealis candida fert6zés kockazatanak csokkentése érdekében a beteget figyelmeztetni
kell, hogy a felirt adag inhalalasa utan vizzel oblitse ki a sz&jat vagy gargarizaljon, anélkil, hogy
lenyelné azt, vagy mosson fogat.

Lataszavar

A kortikoszteroidok szisztémas és helyi alkalmazasaval kapcsolatosan lataszavarrdl szamolhatnak be.
Amennyiben a beteg olyan tiinetekkel jelentkezik, mint példaul a homalyos latas vagy egyéb
lataszavarok, fontoldra kell venni a beteg szemész szakorvoshoz torténé utalasat a lehetséges okok
kivizsgalasa céljabol, amelyek kozott szerepelhet a szlirkehalyog, a glaucoma vagy olyan ritka
betegségek, mint a centralis serosus chorioretinopathia (CSCR), amelyeket a szisztémaés és helyi
kortikoszteroid alkalmazésa utan jelentettek.

Leépit6 kezelés

A betegeknek rendszeres orvosi felllvizsgalaton kell részt vennilk, hogy a
beklometazon/formoterol/glikopirronium dézisai optimalisak maradjanak, és csak orvosi javallatra
valtoztassdk meg azokat. Az adagokat a legkisebb dozisokra kell titralni, amelyek hatadsosak az asthma
tlneti kezelésének fenntartasaban.

Nem allnak rendelkezésre adatok a nagy hataserdsségiirdl (Trimbow 172/5/9 mikrogramm) a kdzepes
hataser6sségii (Trimbow 87/5/9 mikrogramm) beklometazon-dipropionat-tartalmu készitményre
torténd atallasrol (lasd 4.2 pont).

Etanoltartalom

Ez a gyogyszer etanolt, adagonként 8,856 mg-ot, tartalmaz, amely 17,712 mg-nak felel meg kétadagos
dozisonként. Elméletileg el6fordulhat interakcio, féleg az erre érzékeny, diszulfirammal vagy
metronidazollal kezelt betegeknél.

45 Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai interakciok

Mivel a glikopirronium foként a vesén keresztiil eliminalodik, esetleges interakciok olyan
gyogyszerekkel 1éphetnek fel, amelyek a renalis kivalasztasi mechanizmusokat befolyasoljak (lasd
5.2 pont). A vesében az organikus kationtranszport gatlasanak az inhaldlt glikopirrénium
diszpoziciojara gyakorolt hatdsanak vizsgalata (melynek soran az OCT2- és MATE1-transzporterek
teszt-inhibitoraként cimetidint alkalmaztak) a teljes szisztémas expozicié (AUCo.t) kis mértéki,
16%-0s ndvekedését és a renalis clearance enyhe, 20%-0s csokkenését igazolta a cimetidin
egyuttadasanak kovetkezményeként.

A beklometazon kevesbé fligg a CYP3A metabolizmustdl, mint néhany mas kortikoszteroid, és
altalanossagban a gyogyszerkolcsonhatasok nem valdszintiek. Azonban az er6s CYP3A-inhibitorok
(példaul ritonavir, kobicisztat) egyidejii alkalmazéasa sordn a szisztémas hatasok lehetésége nem
zarhato ki, ezért az ilyen gyogyszerek alkalmazasa esetén Ovatossag és megfeleld ellendrzés tandcsolt.

Farmakodinamias interakciok

A formoterollal osszefiiggésben

Inhalécios formoterolt alkalmazo betegeknél a nem kardioszelektiv béta-blokkolok (a szemcseppeket
is beleértve) alkalmazasa keriilend6. Amennyiben alkalmazasuk elkertilhetetleniil sziikséges, a
formoterol hatdsossaga csokken, vagy megsziinik.
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Egyéb béta-adrenerg gyodgyszerek egyidejti alkalmazasa potencialisan additiv hatasu lehet, ezért mas
béta-adrenerg gydgyszerek formoterol melletti felirdsa esetén fokozott eldvigyazatossag sziikséges.

Kinidin, dizopiramid, prokainamid, antihisztaminok, monoaminoxidaz-gatlok, triciklusos
antidepresszansok és fenotiazinok alkalmazasa a QT-intervallum megnyulasat és a kamrai arrhythmiak
kockazatanak fokozodasat idézheti el6. Ezenkiviil az L-dopa, L-tiroxin, oxitocin vagy alkohol
alkalmazésa ugyancsak gyengitheti a béta,-szimpatomimetikumokkal szembeni cardialis toleranciét.

Az egyidejii alkalmazas monoaminoxidaz-gatldkkal, az olyan hasonlo tulajdonsagu gydgyszereket is
beleértve, mint példaul a furazolidon és prokarbazin, hipertenziv reakcidkat valthat ki.

A kezelés alatt halogénezett szénhidrogénekkel végzett anaesthesidban részesiilo betegeknél fokozott a
szivritmuszavarok kockazata.

A xantinszarmazékokkal, szteroidokkal vagy diuretikumokkal végzett egyidejii kezelés felerdsitheti a
béta,-agonistak potencialis hypokalaemiat okozé hatasat (lasd 4.4 pont). A hypokalaemia digitalisz
glikozidokkal kezelt betegeknél fokozhatja a szivritmuszavarokra val6 hajlamot.

A glikopirroniummal 6sszefiiggésben
A Trimbow egyéb antikolinerg tartalmu gyogyszerekkel torténd hosszu tavua egyiittes alkalmazasat
nem vizsgaltak, ezért ez a kombinacio nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatés

Emberben a norflurdn (HFA134a) hajtdgaz terhesség vagy szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatos
tapasztalat vagy biztonsagossagi problémat jelz6 bizonyiték nem all rendelkezésre. Ugyanakkor a
HFA134a reproduktiv funkciora és embryofoetalis fejlédésre gyakorolt hatasainak allatoknal végzett
vizsgalata soran klinikailag relevans artalmas hatast nem tapasztaltak.

Terhesség

A Trimbow terhes n6knél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacid vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A gliikokortikoidokrol ismert,
hogy hatéassal vannak a terhesség korai fazisara, mig a béta,-szimpatomimetikumok, mint a formoterol,
tocolyticus hatast fejtenek ki. Ezért a Trimbow alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendo a terhesség
és a szulés ideje alatt.

A Trimbow terhesség alatt kizarolag akkor alkalmazhato, ha a betegre nézve vart terapias elény
feliilmulja a magzatot fenyegeto lehetséges kockazatot. A nagyobb adagokkal kezelt anyak csecsemdit
és Ujszuldttjeit obszervalni kell, mert mellékvese-suppressio eléfordulhat.

Ha a terhesség alatt szilkséges a kezelés, a legkisebb hatdsos adagot kell alkalmazni (lasd 4.2 pont).

Szoptatas

A Trimbow szoptatas alatti alkalmazéséara vonatkozo relevans human klinikai adatok nem allnak
rendelkezésre.

A gliikokortikoidok kivalasztddnak a human anyatejbe. Megalapozottan feltételezhetd, hogy a
beklometazon-dipropionét és metabolitjai szintén kivalasztddnak a human anyatejbe.

Nem ismert, hogy a formoterol vagy a glikopirronium (metabolitjaikat is beleértve) kivalasztodnak-e a
human anyatejbe, laktalé allatok tejében ugyanakkor kimutattdk a jelenlétiiket. A glikopirroniumhoz
hasonl6 antikolinerg szerek gatolhatjak a laktaciot.
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A Trimbow alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést / tartozkodnak a kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve,
valamint a terapia el6nyét a nére nézve.

Termékenyseq

A Trimbow human termékenység tekintetében mutatott biztonsagossagat illetden célzott vizsgalatokat
nem vegeztek. Az allatkisérletek termékenységre gyakorolt karos hatast igazoltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Trimbow nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett mellékhatas az inhalacios kortikoszteroidok alkalmazéasakor COPD-s vagy
asthmas betegeknél gyakran eléforduld mellékhatasok rendre: dysphonia (0,3% és 1,5%) és oralis
candidiasis (0,8% és 0,3%); a hosszu hatasu béta,-agonista dsszetevonek tulajdonithatd izomspasmus
(0,4% ¢és 0,2%); és valamint a jellemz6en antikolinerg hatasnak tekinthetd szajszarazsag (0,4% és

0,5%) voltak.

Asthmas betegeknél a mellékhatasok altalaban a terapia elkezdését kovetd elsé 3 hdnap soran

csoportosulnak, és a hosszu tavi hasznalattal (6 honap kezelés utan) kevésbé gyakoriak.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A beklometazon-dipropionat/formoterol/glikopirronium alkalmazasaval 6sszefiiggé mellékhatasok,
melyek a klinikai vizsgalatok ¢és a forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran fordultak eld, valamint
az egyes torzskonyvezett 6sszetevoknél felsorolt mellékhatdsok szervrendszer besorolés és
eléfordulasi gyakorisag szerint az alabbiakban talalhatok.
A gyakorisag szerinti meghatarozas: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori
(>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

nyirokrendszeri
betegségek és tlinetek

MedDRA szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Pneumonia (COPD-s betegeknél), pharyngitis, oralis Gvakori
candidiasis, hugyuti fertézés?, nasopharyngitis? yaxon

Fertz6 betegségek és Influenzas tUnE_Jtekl, oralis gombafertdzés,
) e oropharyngealis candidiasis, oesophagealis .
parazitafert6zések L p TS Nem gyakori
candidiasis, gombaés (oro)pharyngitis, sinusitis*,
rhinitis!, gastroenteritis?, vulvovaginalis candidiasis®
Also 1égnti fertézés (gombas) Ritka
Vérképzoszervi és Granulocytopenia® Nem gyakori

Thrombocytopenia®

Nagyon ritka

Immunrendszeri
betegségek és tiinetek

Allergias dermatitis! Nem gyakori
Tulérzékenységi reakcidk, beleértve az erythemat,
valamint az ajak-, arc-, szem- és pharyngealis oedeméat | Ritka

IS

Endokrin betegségek és
tinetek

Mellékvese-suppressio?

Nagyon ritka

Anyagcsere- és
taplalkozasi betegségek és
tinetek

Hypokalaemia, hyperglykaemia

Nem gyakori

Csokkent étvagy

Ritka
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szemészeti tlinetek

MedDRA szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Nyugtalansag! Nem gyakori
Pszichomotoros hiperaktivitas!, alvaszavarok?, .
R ) 1 PR T Nem ismert
Pszichiétriai korkepek szorongas, depresszid*, agresszid®, viselkedésbeli akorisaa
véltozasok (f8leg gyermekeknél)? 9y g
Insomnia Ritka
. ) Fejfajas Gyakori
[deqrendszerl betegségek Tremor, szédilés, dysgeusia hypaesthesia® Nem gyakori
és tlinetek - -
Hypersomnia Ritka
. . . ozl (12 . Nem ismert
1
Szembetegsegek es Homalyos latas* (lasd még 4.4 pont) gyakorisagi

Glaucoma?, cataracta!

Nagyon ritka

A fll és az egyensuly-

torokszérazsag

érzékeld szerv betegségei | Otosalpingitis! Nem gyakori
és tunetei
Pitvarfibrillacio, megnydlt QT-intervallum az
Szivhetegségek és a elelkt_rok_ardiogramon, tachycardia, tachyarrhythmia, Nem gyakori
szivvel kapcsolatos pa p!tatlo - R - -
tinetek Angln_a pe,ct_orlg (stabil® és |ns_tab|]): extrasysj[ole_:k _
(ventrikularis! és szupraventrikularis), nodalis ritmus, | Ritka
sinus bradycardia
Erbetegségek és tinetek Hyp’eraemial, kip!fulésl, hypertonia N_em gyakori
A Vér extravasatioja Ritka
Dysphonia Gyakori
Asthmas krizis?, kohogés, produktiv kohogés?, N Kori
Légzdérendszeri, mellkasi | torokirritacid, epistaxis’, pharingealis erythema em gyaxori
és mediastinalis Paradox bronchospasmus?, asthmas exacerbacio,
betegségek és tunetek oropharyngealis fajdalom, garatgyulladas, Ritka

Nehézlégzés!

Nagyon ritka

Hasmenés?, szajszarazsag, dysphagial, hanyinger®

valamint a kotészovet
betegségei és tunetei

izomrendszeri eredetii mellkasi fijdalom®

EmésztGrendszeri dyspepsial, égé érzés az ajkakban?, fogszuvasodas?, Nem gyakori
betegségek és tlinetek o

(aphtosus) stomatitis
A bor és a bor alatti szovet | Borkiiités?, urticaria, pruritus®, hyperhidrosis! Nem gyakori
betegségei és tinetei Angiooedemal Ritka
A csont- és izomrendszer, | 120mspasmus, myalgia, végtagfajdalom?, csont- és Nem gyakori

NoOvekedésbeli visszamaradas!

Nagyon ritka

Vese- és hugyuti

reakciok

H - .z see 1 R
betegségek és tinetek Dysuria, vizeletretencio, nephritis Ritka
. - :
Altalanos tinetek, az Faraekonysag Nem gyakori
alkalmazas helyén fellépé | Gyengeség Ritka

Periférias oedemat

Nagyon ritka

Laborat6riumi és egyéb
vizsgalatok eredmeényei

Emelkedett C-reaktiv protein-szint?, emelkedett
thrombocytaszam?, emelkedett szabadzsirsav-szint?,

emelkedett inzulinszint a vérben?, emelkedett Nem gyakori
ketontestszint a vérben?, csokkent kortizolszint
Emelkedett vérnyomas?, csokkent vérnyomas: Ritka

Csokkent csontstirliség!

Nagyon ritka

! Olyan mellékhatasok, amelyekrél az egyes dsszetevék alkalmazasi el8irasainak legalabb egyikében
beszamoltak, de a Trimbow klinikai fejlesztése soran nem észlelték mellékhatasként
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A megfigyelt mellékhatasok koziil az alabbiak jellemzden a kdvetkez6 hatéanyagok alkalmazasahoz
tarsulnak:

Beklometazon-dipropionat
Pneumonia, oralis gombas fertézések, also 1éguti gombas fertézés, dysphonia, torokirritacio,
hyperglykaemia, pszichiatriai kérképek, csokkent kortizolszint, homalyos latas.

Formoterol

Hypokalaemia, hyperglykaemia, tremor, palpitatio, izomspasmus, megnyult QT-intervallum az
elektrokardiogramon, emelkedett vérnyomas, csokkent vérnyomas, pitvarfibrillacio, tachycardia,
tachyarrhythmia, angina pectoris (stabil és instabil), kamrai extrasystolék, nodalis ritmus.

Glikopirronium
Glaucoma, pitvarfibrill&cid, tachycardia, palpitatio, sz&jszarazsag, fogszuvasodas, dysuria,
vizeletretencid, hugyuti fert6zés.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egeészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Trimbow ttladagolasa az egyes OsszetevOk gyogyszerhatasa okozta panaszokat és tiineteket idézheti
eld, beleértve az egyéb bétar-agonistak vagy antikolinerg szerek tdladagoléasa esetén tapasztalt,
valamint az inhalalt kortikoszteroidok gyodgyszercsoportjara jellemz6 ismert hatasokat is (lasd

4.4 pont). Amennyiben taladagolas torténik, a beteg panaszaira tiineti kezelést kell biztositani, és
szlikség szerint ellendrizni kell az allapotat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: obstruktiv 1éguti betegségekre haté gydgyszerek, adrenerg és antikolinerg
szerek kombinacioi, beleértve a kortikoszteroidokkal alkotott harmas kombinacidkat. ATC kod:

RO3ALO09.

Hatdsmechanizmus és farmakodindmiés hatasok

A Trimbow beklometazon-dipropionatot, formoterolt és glikopirréniumot (BDP/FF/G) tartalmaz oldat
gyogyszerformaban, amely mintegy 1,1 mikrométeres atlagos tomegmediannak megfeleld
aerodinamikai atmér6jii (Mass Median Aerodynamic Diameter, MMAD), extrafinom részecskékbdl
allé aeroszolt eredményez, melyb6l a harom 6sszetevd egy idoben egy helyen Ulepedik. A Trimbow
aeroszol részecskéi atlagosan sokkal kisebbek, mint a nem extrafinom formaban bejuttatott
részecskek. A beklometazon-dipropionat esetében ez erésebb hatast eredményez a nem extrafinom
részecskeméret eloszlassal rendelkez6 formakhoz képest (100 mikrogramm beklometazon-dipropionat
megfelel 250 mikrogramm nem extrafinom formaju beklometazon-dipropionatnak).

Beklometazon-dipropiondt

A beklometazon-dipropionat a javasolt adagban torténé inhalalas mellett a gliikokortikoidokra
jellemz6 gyulladascsokkento hatast fejt ki a tiidoben. A gliikokortikoidokat széles kdrben alkalmazzak
gyulladasgétlasra kronikus gyulladassal jaro 1éguati betegségekben. Hatésukat a citoplazméban
talalhat6 glukokortikoid-receptorokhoz torténé kotddés medialja, ami az antiinflammatérikus
proteineket kodol6 gének fokozott transzkripcidjat eredményezi.
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Formoterol

A formoterol szelektiv béta,-adrenerg agonista, amely reverzibilis obstruktiv 1égati betegségek esetén
a bronchusok simaizomzatat ellazitja. A horgdtagito hatds gyorsan 1ép fel, az inhalaciot koveto

1-3 percen beliil megfigyelhetd, és egyszeri adag inhalacidja utan 12 Oran at tart.

Glikopirronium

A glikopirrénium nagy affinitasd, hosszu hatastd muszkarin-receptor antagonista (antikolinerg szer),
amely bronchodilatator kezelésként alkalmazhat6 inhalalas utjan. A glikopirrénium az acetilkolin
légutak simaizomsejtjeire gyakorolt bronchoconstrictor hatdsanak gatlasaval fejti ki hatasat, tagitva a
légutakat. A glikopirronium-bromid nagy affinitdsd muszkarinreceptor-antagonista, és tébb mint
4-szeres szelektivitast igazoltak a human M3 receptorok esetén a human M2-receptorokhoz képest.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Az asthmaval kapcsolatban végzett I11. fazisu klinikai fejlesztési program két randomizalt, kettGs vak,
aktiv kontrollos, 52 hetes vizsgalatot foglalt magaban, amelyek kozul az egyik soran az ICS kdzepes
(BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN), a masik soran az ICS nagy (BDP/FF/G 172/5/9; TRIGGER)
dozisat alkalmaztak.

Mindkét vizsgalatot olyan felndtt asthmas klinikai diagnozisi betegek bevonasaval végezték, akik
allapota a kdzepes (TRIMARAN) vagy nagy dozisu (TRIGGER) ICS/LABA kombinacidjaval torténd
kettds fenntarto kezelés ellenére nem kontrollalt (ACQ-7 pontszam > 1,5). Ahhoz, hogy a betegek
alkalmasak legyenek a vizsgalati részvételre, az el6z0 évben legalabb egy olyan asthmas exacerbaciot
kellett tapasztalniuk, ami szisztémas kortikoszteroid-kezelést igényelt, vagy siirgésségi osztalyon
tortént latogatast, illetve kérhazi felvételt.

A TRIMARAN-vizsgalat a BDP/FF/G 87/5/9 (N = 579) napi kétszer alkalmazott két adagjat
hasonlitotta 6ssze a beklometazon-dipropionat (BDP) és a formoterol (FF) 100/6 mikrogrammos fix
kombinaci6janak napi kétszer alkalmazott két adagjaval (bejuttatott adag: 84,6/5,0) (N = 576). A
TRIGGER vizsgalat a BDP/FF/G 172/5/9 (N = 573) napi kétszer alkalmazott két adagjat hasonlitotta
0ssze a BDP és az FF fix kombinaciojanak napi kétszer alkalmazott két 200/6 mikrogrammos
adagjaval (bejuttatott adag: 177,7/5,1) 6nmagaban (N = 576), vagy két, napi egyszeri

2,5 mikrogrammos tiotropium (N = 288) adaggal kombinaci6ban egy nyilt, szabad harmas
kombinacios karon.

A vizsgalatok elsodleges célja a BDP/FF/G 87/5/9 vagy a BDP/FF/G 172/5/9 (naponta kétszer két
inhalécio) fels6bbrendiiségének bizonyitasa volt a megfeleld fix kettés kombindcioju készitménnyel
(kozepes vagy nagy dozist ICS/LABA) az els6dleges tarsvégpontok szempontjabol (a gydgyszer
alkalmazasa el6tt mért FEVi-érték valtozasa a kiindulasi ponttol a 26. hétre, valamint a kdzepesen
stlyos ¢és sulyos exacerbaciok el6fordulasi gyakorisaga az 52 hét alatt).

A TRIGGER vizsgéalat nem volt alkalmas arra, hogy értékelje a BDP/FF/G 172/5/9 6sszehasonlitd
hatékonysagat a BDP/FF + 2,5 mikrogramm tiotropiummal szemben. A leiré eredményeket az
1. tblazat tartalmazza.

A két dont6 fontossagu vizsgalatba bevalasztott betegek median életkora 54 év volt. A betegek
kevesebb mint 20%-a volt 65 éves vagy idGsebb, €s a betegek koriilbeliil 60%-a volt nd. A vizsgalat
soran korilbelul 16% (TRIMARAN) és 23% (TRIGGER) volt azoknak a betegeknek az aranya, akik
AeroChamber Plus kozbeiktatott eszkdzt alkalmaztak.

Az asthmaexacerbdciok csokkenése

A TRIMARAN-vizsgalatban a BDP/FF 100/6 mikrogrammos fix kombinacidjahoz képest a
BDP/FF/G 87/5/9 52 hét alatt jelent6sen csokkentette a kdzepesen sulyos/stlyos exacerbaciok
elofordulasi gyakorisagat (elo6fordulasi gyakorisag illesztett aranya: 0,846, 95%-o0s Cl [0,725; 0,987]).
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A TRIGGER-vizsgéalatban a BDP/FF 200/6 mikrogrammos fix kombinaciojahoz képest a BDP/FF/G
172/5/9 52 hét alatt szintén nagyobb mértékben csokkentette a kdzepesen stlyos/stlyos exacerbaciok
elofordulasi gyakorisagat, de ez a hatas nem érte el a statisztikailag szignifikans hatart (el6fordulasi
gyakorisag illesztett aranya: 0,880, 95%-o0s CI [0,751;1,030], p = 0,11). A hierarchikus tesztelés miatt
az 0sszes TRIGGER hatékonysagi végpont és a sulyos exacerbaciok (a TRIMARAN és TRIGGER
vizsgalatok egyesitett adatai) elére specifikalt elemzése csak nominalis p-értékeket eredményeztek
(lasd 1. tablazat).

A TRIMARAN- és a TRIGGER-vizsgalatok adatai azt sugalljak, hogy a megfeleld kettds
kombinécios karral 6sszehasonlitva az elsé kozepesen sulyos/stlyos exacerbacio el6fordulasaig eltelt
1d6 (masodlagos végpont) meghosszabbodott a harmas kombinacios karban.

A légzésfunkciora gyakorolt hatasok

Mindkét vizsgalatban a BDP/FF/G 87/5/9 és a BDP/FF/G 172/5/9 javitotta az alabbi 1égzésfunkcios
paramétereket: a gyogyszer alkalmazasa el6tt mért FEV; (els6dleges tarsvégpont), FEV1 cslcsértéko-sn,
és reggeli kilégzési csucsaramlas (peak expiratory flow, PEF) (f6 masodlagos végpont), a
beklometazon-dipropionét és formoterol rendre 100/6 és 200/6 mikrogrammos fix kombinacidjahoz
képest 26 hetes kezelést kovetden. A javulasok mind statisztikailag szignifikansak voltak (lasd

1. tdblazat).

1. tbldzat — Az elsédleges és masodlagos végpontok eredményei

Vizsgalat TRIMARAN TRIGGER
Osszehasonlitas szempontja | BDP/FF/G 87/5/9 | BDPIFF/G 172/5/9 | BDP/FFIG 172/5/9
(N =579) (N =573) (N y 573)
N = kezelési karonként Vs Vs
randomizalt betegek szama | BDP/FF'846/5 | BDPFF'177,751 | BDP/ P 177,751 +
N =576) (N =576) 2,5 mg tiotropium
(N =288)

Elséddleges végpontok

A gyogyszer alkalmazasa elott mért FEV; 26 hét utan (elsodleges tdarsvégpont

Kezelési kulonbség +57 ml +73 ml -45 ml

p-értek p = 0,008 p =0,003* p =0,125*
Kozepesen sulyos/siulyos exacerbdciok 52 het alatt (elsédleges tarsvégpont)

Illesztett arany 1,83 vs 2,16 1,73 vs 1,96 1,73 vs 1,63

betegenként/évenkent
El6fordulasi gyakorisag -15,4% -12,0% +7,0%
valtozasa

p-értek p = 0,033 p =0,110 (n.sz.) p = 0,502*
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Vizsgalat TRIMARAN TRIGGER
Osszehasonlitas szempontja | BDP/FF/G 87/5/9 | BDP/FF/G 172/5/9 | BDP/FF/G 172/5/9
(N=579) (N=573) (N y 573)
N = kezelési karonként Vs Vs
randomizalt betegek szama | BDP/FF'846/5 | BDPFF177,751 | BDP/ FF 177,751 +
N =576) (N =576) 2,5 nzg tloglgglum
N=

Fo masodlagos és mdsodlagos végpontok

FEV, csucseértéky.zn 26 hét utan (f6 masodlagos végpont)

Kezelési kiilonbség +84 ml +105 ml =33 ml
p-erték p < 0,001 p <0,001* p=0,271*
Regoeli kilegzesi csucsaramlas (PEF) 26 hét alatt (fo masodlagos végpont)
Kezelési kilonbség +8 l/perc +8 |/perc —0,2 l/perc
p-érték p < 0,001 p =0,001* p =0,951*

Sulyos exacerbdcio eldfordulasi gyakorisaga 52 hét alatt, egyesitett elemzés (f6 masodlagos végpont)

Illesztett arany 0,24 vs 0,31 N/A
betegenként/évenkent

El6fordulasi gyakorisag -23,0%
valtozasa
p-értek p = 0,008*
Az elsé kdzepesen sulyos/sulyos exacerbacio eléforduldsdig eltelt ido 52 heét alatt (masodlagos végpont)
Relativ hazard 0,84 0,80 1,03
p-érték p = 0,022* p = 0,003* p=0,777*

Az elsé sulyos exacerbacio elofordulasaig eltelt ido 52 heét alatt, egyesitett elemzés (masodlagos végpont)

Relativ hazard 0,79 N/A

p-érték p=0,011*

Az elsbdleges tarsvégpontok (a gydgyszer alkalmazasa elétt mért FEV1 a 26. héten, valamint a kdzepesen stlyos
és sulyos exacerbacio eléfordulasi gyakorisaga 52 hét alatt) és a f6 masodlagos végpontok (FEV csticsértéko-an a
26. héten, a reggeli PEF 26 hét alatt és a stlyos exacerbaciok [a TRIMARAN és TRIGGER vizsgalatok
egyesitett elemzése] eléfordulasi gyakorisdga 52 hét alatt) a fokozatos elhagyast célzo, zart megerdsitd tesztelési
stratégia részét képezték, igy multiplicitasukat korrigaltak.

Mivel a TRIGGER vizsgalatban az egyik elsddleges tarsvégpont felsdbbrendiiségi vizsgalata nem érte el a
statisztikai szignifikancia szintjét, a TRIGGER hatékonysagi végpontok eredményei és a stlyos exacerbaciok
el6fordulasi gyakorisaga (egyesitett elemzés) nominalis p-értékek, és leird célokat szolgalnak.

Mivel a TRIGGER vizsgalat nem volt alkalmas arra, hogy értékelje a BDP/FF/G 172/5/9 6sszehasonlito
hatékonysagat a BDP/FF 177,7/5,1+ 2,5 mikrogramm tiotropiummal szemben, nem egyértelmii, hogy a
megfigyelt kiilonbségek valos vagy véletlenszerii eredmények-e.

N/A = nem alkalmazhat6

n.sz. = statisztikailag nem szignifikans

! a beklometazon-dipropionat (BDP) és a formoterol-fumaréat (FF) fix kombinacidja
2 nyilt szabad kombinaciéju csoport

* = nominalis p-értékek

Gyermekek és serdiil0k

A Trimbow biztonsagossagat és hatasossagat asthmas gyermekek és serdiilék esetében (18 éves kor
alatt) nem igazoltak (lasd 4.2 pont a gyermekeknél és serdiil6knél t6rtén6 alkalmazasaval kapcsolatos
informéciokért).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Trimbow — fix kombinécid

A szisztémas beklometazon-dipropionat-, formoterol- és glikopirrénium-expoziciot egy egészséges
vizsgélati alanyokkal végzett farmakokinetikai vizsgalat soran értékelték. A vizsgalat soran a Trimbow
egyszeri adagjaval végzett kezelés (4 inhalacio egy 100/6/25 mikrogrammos, a glikopirrénium
engedélyezett hataser6sségének kétszeresét tartalmazd, nem forgalmazott készitménybdl), illetve a
beklometazon-dipropionat/formoterol kombinacio (4 inhalacié 100/6 mikrogrammos készitménybol)
és glikopirrénium (4 inhalacié 25 mikrogrammos készitményb6l) szabad kombinacidjanak egyszeri
adagja utan kapott adatokat hasonlitottdk dssze. A beklometazon-dipropionat f6 metabolitjanak
(beklometazon-17-monopropionat) és a formoterol maximalis plazmakoncentracidja és szisztémas
expozicidja a fix és a szabad kombinacid alkalmazésa utan egyarant hasonlé volt. A glikopirrénium
esetében a maximalis plazmakoncentracié hasonlé volt a fix és a szabad kombinaci6 alkalmazasa utan,
mig a szisztémas expozicid a szabad kombinéacidhoz képest kissé magasabb volt a Trimbow
alkalmazésa utan. Ezen vizsgalat soran a Trimbow hatéanyagai kozotti esetleges farmakokinetikai
interakcidkat is értékelték a szabad kombinacid egyszeri adagja vagy az egyes
beklometazon-dipropionat/formoterol vagy glikopirrénium 6sszetevék egyszeri adagjai utan kapott
farmakokinetikai adatok 0sszehasonlitasaval. Farmakokinetikai interakciora utald egyértelmii
bizonyiték nem volt, ugyanakkor a szabad kombinacio6 esetében a formoterol- és
glikopirrénium-szintek kdzvetlenil az adag beadasa utan atmenetileg kissé magasabbak voltak az
egyes O0sszetevok kiilon torténd alkalmazasahoz képest. Megjegyzendd, hogy a farmakokinetikai
vizsgalatokhoz alkalmazott egykomponenst, tilnyomasos adagoldszelepes, inhaldtoros kiszerelésii
glikopirrénium nincsen kereskedelmi forgalomban.

alanyokkal végzett farmakokinetikai vizsgalat soran értékelték a glikopirrénium engedélyezett
hataserdsségének kétszeresét (kimért adagonként megadva) tartalmazo, nem forgalmazott Trimbow
készitményekkel. A vizsgalat soran a Trimbow 200/6/25 mikrogramm egyszeri adagjaval végzett
kezelés (4 inhalacio), illetve a Trimbow 100/6/25 mikrogramm egyszeri adagjaval végzett kezelés

(4 inhalécid) utan kapott adatokat hasonlitottak dssze (mindkettd a glikopirronium engedélyezett
hataserdsségének kétszeresét tartalmazd, nem forgalmazott készitmény). A Trimbow

200/6/25 mikrogramm kezelés kétszer magasabb szisztémas és tiidéexpoziciot eredményezett a
beklometazon-dipropionat és annak f6 metabolitja (beklometazon-17-monopropionat) esetén a
Trimbow 100/6/25 mikrogrammhoz képest, ami megegyezik a két formulacio eltéré hataserésségével.
A glikopirrénium €s a formoterol szisztémas és tiidoexpozicioja hasonlo volt a két kezelést kdvetden,
azonban a glikopirrénium-bromid Crnax értéke esetén nagy variabilitast figyeltek meg.

A vizsgalatok kozotti 6sszehasonlitas azt igazolta, hogy a beklometazon-17-monopropionét, a
formoterol és a glikopirronium farmakokinetikaja COPD-s betegeknél, asthmas betegeknél és
egészseges egyéneknél hasonlé.

Kozbeiktatott eszkdz haszndlatanak hatdsa

Asthmaés betegeknél a Trimbow AeroChamber Plus kozbeiktatott eszkozzel torténd alkalmazasa
fokozta a beklometazon-17-monopropionat, a formoterol és a glikopirronium tiidébe torténd bejutasat
(a maximalis plazmakoncentracio rendre 7%-kal, 23%-kal, illetve 34%-kal emelkedett. A teljes
szisztémas expozicidé (az AUC,.: alapjan mérve) kissé alacsonyabb volt a
beklometazon-17-monopropionat (34%-kal) és a formoterol (30%-kal) esetében, mig a glikopirrénium
esetében emelkedett volt (36%-kal). Lasd még 4.2 pont.

Vesekarosodds hatasa

Az beklometazon-dipropionat, valamint a beklometazon-17-monopropionat metabolitja és a
formoterol esetében az enyhe-stlyos foku vesekarosodas nem befolyasolta a szisztémas expozicidt. A
glikopirronium esetében enyhe és kézepesen sulyos foku vesekarosodashan szenvedé vizsgalati
alanyoknal nem észleltek hatast. Ugyanakkor stlyos vesekarosodasban (30 ml/perc/1,73 m? alatti
glomerularis filtracios rata) szenvedd vizsgalati alanyoknal a kivalasztott vizeletmennység jelentds
csokkenése miatt a szisztémas expozicid akar 2,5-szeres novekedéset figyelték meg (a glikopirronium
renalis clearance-ének korulbelul 90%-o0s csokkenése). Egy farmakokinetikai modell alkalmazésaval
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végzett szimulacidk azt igazoltak, hogy a Trimbow hatéanyagai vonatkozasaban az expozicié meg a
kovariansok szélséséges értéke (40 kg alatti testtomeg mellett egyidejlileg 27 ml/perc/1,73 m2 alatti
glomerularis filtracios rata) esetén is kortlbelil 2,5-szeres tartomé&nyban marad a median kovarians-
értékekkel rendelkez6 tipikus betegeknél észlelt expozicidval dsszehasonlitva.

Beklometazon-dipropionat

A beklometazon-dipropionat egy prodrug, gyenge glikokortikoid-receptorhoz val6 kotédési
affinitassal, de a vegylletet az észteraz enzimek hidrolizissel beklometazon-17-monopropionat nevii
aktiv metabolitta alakitjak at, amelynek erésebb a helyi gyulladasgatld hatasa, mint a prodrug
beklometazon-dipropionatnak.

Felszivodas, eloszlds és biotranszformdcio

Az inhalélt beklometazon-dipropionat gyorsan felszivodik a tiidon keresztiil. A felszivodas el6tt
azonban jelentds részét aktiv metabolitta, beklometazon-17-monopropionatta alakitjak at az észteraz
enzimek, amelyek a legtbb szdvetben megtalalhatok. Az aktiv metabolit szisztémas megjelenése a
tiidobol (36%) és a lenyelt adag gastrointestinalis felszivodasabol szarmazik. A lenyelt
beklometazon-dipropionét biohasznosulasa elhanyagolhatd, azonban a
beklometazon-17-monopropionatta vald preszisztémas atalakulas eredményeként az adag 41%-a aktiv
metabolitként szivodik fel. A szisztémas expozicio megkdzelitdleg linearis sszefiiggést mutat az
inhalalt adag nagysagéaval. Inhalalast kovetden az abszolut biohasznosulas a valtozatlan
beklometazon-dipropionat esetében a névleges adag 2%-a, a beklometazon-17-monopropionat
esetében pedig 62%-a. Intravénas adagolast kovetden a beklometazon-dipropionatnak és aktiv
metabolitjanak diszpozicidjat magas plazma-clearance (sorrendben 150 I/éra és 120 1/6ra) jellemzi,
ahol dinamikus egyensulyi allapotban a beklometazon-dipropionat eloszlasi térfogata kicsi (20 1), mig
az aktiv metabolit nagyobb szoveti eloszlast (424 1). A plazmafehérje-k6tédés mérsékelten magas.

Elimindcio

A beklometazon-dipropionat elsdsorban a széklettel {iriil, f6leg polaros metabolitok formajaban. A
beklometazon-dipropionét és metabolitjai vesén keresztili kivalasztasa elhanyagolhat6. A terminalis
eliminacios felezési id6 0,5 6ra a beklometazon-dipropionat és 2,7 6ra a
beklometazon-17-monopropionat esetében.

Majkarosodasban szenvedo betegek

A beklometazon-dipropionat farmakokinetikajat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem
vizsgéltak, azonban mivel a beklometazon-dipropionat nagyon gyors metabolizmuson megy at a
bélvaladékban, a szérumban, a tiidében és a majban jelenlévo észteraz enzimek altal, melynek soran
polérosabb vegyiletek, beklometazon-21-monopropionat, beklometazon-17-monopropionat és
beklometazon keletkezik, a majkarosodas varhatéan nem maodositja a beklometazon-dipropionat
farmakokinetikajat és biztonsagossagi profiljat.

Formoterol

Felszivodas és eloszlas

Az inhalaciot kdvetden a formoterol a tiidobol és a gastrointestinalis traktusbol egyarant felszivodik.
Kimért dozist kibocsato inhalatorral (metered dose inhaler, MDI) térténd alkalmazas utan az inhalalt
dozisbdl lenyelt adag hanyada 60% és 90%-a kdzott mozoghat. A lenyelt rész legaldbb 65%-a
felszivadik a gastrointestinalis traktusbdl. A valtozatlan hatdéanyag az oralis beadas utan 0,5-1 6ran

crer

amibdl 34% albuminhoz kotddik. A terapias adagokkal elért koncentraciotartomanyban a kotodés nem
volt telithetd. Az eliminacios felezési id6 oralis alkalmazas utan 2-3 6ra volt. A formoterol

crcr
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Biotranszformdcio

A formoterol nagymértékben metabolizalodik, a legfobb ttvonal a fenol hidroxilcsoportjanak direkt
konjugécidja. A glukuronidsav-konjugatum inaktiv. A masodik f6 utvonal az O-demetil&cio, amit a
fenol 2’-hidroxilcsoportjan bekdvetkezd konjugacioé kovet. A formoterol O-demetilaciojaban citokrom
P450 izoenzimek, a CYP2D6, CYP2C19 és CYP2C9 vesznek részt. A maj a metabolizmus elsddleges
helye. Terapias koncentracidban a formoterol nem gatolja a CYP450 enzimeket.

Eliminacio

A formoterol egyszeri, szaraz por inhalatorbol tortént inhalacidja utan a vizelettel torténé kumulativ
kivélasztas linearisan n6 a 12-96 mikrogrammos dozistartomanyban. Altalaban a ddzis 8%-a
valtozatlan forméaban és 25%-a az 6sszes formoterol forméban valasztodik ki. Az atlagos terminalis
plazmakoncentréacidk alapjan 10 6réban hataroztak meg. Az (R,R)- és (S,S)-enantiomerek a vizeletbe
valtozatlan forméaban kivalasztodott hatéanyag 40%-at, illetve 60%-at tették ki. A két enantiomer
egymashoz viszonyitott aranya a vizsgalt dozistartomanyban allandé maradt, és ismételt adagolas utan
Egészséges egyeéneknél oralis alkalmazas utan (40-80 mikrogramm) az adag 6-10%-a jelent meg a
vizeletben valtozatlan hatéanyag formaban, és az adag legfeljebb 8%-a jelent meg glikuronid
formajaban. A formoterol oralis adagjanak dsszesen 67%-a valasztodik ki a vizelettel (féként
metabolitok forméajaban), a tébbi pedig a széklettel lriil. A formoterol renalis clearance-e 150 ml/perc.

Madjkdrosoddsban szenvedd betegek

A formoterol farmakokinetikajat nem tanulmanyoztak majkarosodasban szenvedd betegeknél, mivel
azonban a formoterol eliminacioja elsosorban hepaticus metabolizmus Gtjan megy végbe, stlyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél fokozott expozicio varhato.

Glikopirrénium

Felszivodas és eloszlas

A glikopirrénium kvaterner-ammonium-szerkezettel rendelkezik, ami korlatozza a bioldgiali
membranokon torténo atjutasat, és lassu, variabilis, nem teljes mértékii gastrointestinalis felszivodast
eredményez. Inhalalasat kovetden a glikopirronium biohasznosulasa a tiidében 10,5% (aktiv szén
oralis bevitele mellett), mig abszolut biohasznosulésa 12,8% volt (aktiv szén oralis bevitele nélkal),
ami korlatozott gastronintestinalis felszivodast igazol, és azt jelzi, hogy a szisztémas
glikopirrénium-expozicié tébb, mint 80%-a a tiidébe torténd felszivodashbol szarmazik. COPD-s
betegeknél napi két, 12,5 és 50 mikrogramm ko6z6tti adag tdlnyomasos, adagoloszeleppel ellatott
inhalatorbol torténd ismételt inhalalasat kvetden a glikopirronium dinamikus egyensulyi allapotban
lineéris farmakokinetikat mutatott, csekély szisztémas akkumul&cié mellett (median akkumulacios
arany: 2,2-2,5).

Az inhalalt glikopirrénium latszélagos eloszlasi térfogata (V,) az intravénas infuzioban térténd
beadashoz képest magasabb volt (6420 I vs. 323 I), ami azt jelzi, hogy inhal&ci6 utan lassabb az
elimin&cio.

Biotranszformacio

A glikopirrénium metabolikus profilja in vitro (human, kutya, patkany, egér és nyul eredeti maj
mikroszémakban és majsejtekben) a kiilonb6zo fajok esetében hasonlonak mutatkozott, és a f6
metabolikus reakcid a fenil- vagy ciklofenil-gytriik hidroxilacidja volt. A CYP2D6-ot azonositottak a
glikopirréonium metabolizmusaért felelds egyetlen enzimként.

Eliminacio

A glikopirrénium atlagos eliminécios felezési ideje egészséges onkénteseknél intravénds injekcid utan
korllbelul 6 éra volt, mig COPD-s betegeknél inhalalast kovetéen, dinamikus egyensulyi allapotban 5
és 12 ora kozott mozgott. A glikopirronium egyszeri intravénas injekcidja utan az adag 40%-a
valasztodott ki a vizelettel 24 6ran belll. Ismételt alkalmazas esetén, naponta kétszer inhalacios
glikopirroniummal kezelt COPD-s betegeknél a dozis vizeletbe kivalasztodott frakcidja dinamikus
egyensulyi allapotban 13,0% és 14,5% kozott mozgott. Az atlagos renalis clearance a kiilonbz6

38



vizsgalt dozistartomanyok esetében egyszeri és ismételt inhalaciot kovetden hasonlo volt (tartomany:
281-396 ml/perc).

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

Biztonsagossagi farmakoldgia

Egy telemetrias eszkdzzel monitorozott kutyakkal végzett inhalacios vizsgalatban a cardiovascularis
rendszer volt a Trimbow akut hatasainak f6 célszervrendszere (a szivfrekvencia emelkedése, a
vérnyomas csokkenése, magasabb dozisok mellett EKG elvaltozasok), mely hatasok valosziniileg
foként a formoterol bétay-adrenerg hatasaval és a glikopirronium antimuszkarin hatasaval alltak
Osszefliggésben. A harmas kombinacio esetében nem igazoltak szinergista hatasokat az egyes
Osszetevokhoz képest.

Ismételt adagolasi dézistoxicitas

A Trimbow-val patkanyoknal és kutyaknal végzett, legfeljebb 13 hetes id6tartamu ismételt adagolasu
inhalacios vizsgalatokban a legfobb megfigyelt elvaltozasok az immunrendszerre gyakorolt hatasokkal
(valésziniileg a beklometazon-diopropionat és aktiv metabolitja, a beklometazon-17-monopropionat
kortikoszteroid szisztémas hatdsai miatt), valamint a cardiovascularis rendszerre gyakorolt hatdsokkal
(valoszintileg a formoterol bétay-adrenerg hatésa és a glikopirronikum antimuszkarin hatasa miatt)
alltak dsszefliggésben. A harmas kombinacid toxikoldgiai profilja az egyes hatéanyag-6sszetevok
toxicitési profiljat tikrozte, a toxicitas Iényeges fokozodasa és nem vart vizsgalati leletek nélkul.

Reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitas

A beklometazon-dipropionatot/beklometazon-17-monopropionatot tekintették felelésnek a
patk&nyoknal észlelt reproduktiv toxicitasért, ami a fogamzasi rata, a termékenységi index és a korali
embrionalis fejlédési paraméterek (implantacios veszteség) csokkenésében, a csontosodas késésében
¢s a visceralis elvaltozasok el6fordulasi gyakorisaganak novekedésében nyilvanult meg, mig a
formoterol béta,-adrenerg hatasanak tulajdonitott tocolyticus és antimuszkarin hatasok a gesztacio
késé fazisaban, és/vagy a laktacid korai fazisdban érintették a vemhes patkanyokat, és a kélykok
haldlozasanak novekedéeset eredményezték.

Genotoxicitas

A Trimbow genotoxicitasat nem értékelték, ugyanakkor az egyes hatéanyagok nem mutattak
genotoxikus hatést a hagyomanyos tesztrendszerekben.

Karcinogenitas

A Trimbow-val karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek. Ugyanakkor egy patkanyokkal végzett
104 hetes inhalacids karcinogenitasi vizsgalatban és egy Tg-rasH2 transzgén egerekkel végzett

26 hetes oralis karcinogenitési vizsgélatban a glikopirrénium-bromid nem mutatott karcinogén
potencialt, valamint a beklometazon-dipropionattal és formoterol-fumaréttal patkanyoknal vegzett
hosszl tavua vizsgalatokkal kapcsolatban publikalt adatok nem utalnak klinikailag jelent6s karcinogén
potencidlra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Vizmentes etanol

Sbsav
Norfluran (hajtogéaz)
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6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

120 adagot tartalmaz6 tulnyomasos tartaly

21 hénap

Felbontés utan kémiai és fizikai stabilitasat 25 °C-on tarolva 3 honapon at igazoltan megorzi.
Kiadasa utan a gyogyszer legfeljebb 3 honapig tarolhat6é szobahémérsékleten, legfeljebb 25 °C-on.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok
Nem fagyaszthat6!
Ne tegye ki 50 °C-nal magasabb hémérsékletnek!

Ne lyukassza &t a taInyomasos tartalyt!

1 tartalyt tartalmazé csomagolasok (120 adagos)

Kiadads elott
Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

A gyogyszer felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

2 vagy 3 tartalyt tartalmazd gyijtécsomagoldsok (egyenként 120 adagos)

Kiadds elott és utdn

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Hasznalat eldtt vegyék ki a betegek az inhalatort a hlitdszekrénybdl néhany percre, hogy az oldat
felmelegedhessen.

A gyogyszer felbontas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Adagoldszeleppel ellatott tilnyomésos tartaly (aluminium bevonattal). A tdlnyomasos tartaly egy
polipropilén inhalatorba van behelyezve, amelyen szajfeltét és d6zisszamlalé (120 adag tiinyomasos
tartalyonként) talalhatd, valamint polipropilén szajfeltét kupakkal van ellatva.

Kiszerelések:

Egy db-os csomagolas 120 adagot tartalmazo tartallyal.

Gylijtécsomagolas 240 adaggal (2 db, egyenként 120 adagot tartalmazo tartaly).

Gylijtécsomagolas 360 adaggal (3 db, egyenként 120 adagot tartalmaz6 tartaly).

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Gyoqgyszerészek szamara:

irja fel a betegnek torténd kiadas datumat a dobozra.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

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

43122 Parma

Olaszorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/17/1208/007

EU/1/17/1208/008
EU/1/17/1208/009

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2017. jalius 17.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2022. marcius 24

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu).
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1. A GYOGYSZER NEVE

Trimbow 88 mikrogramm/5 mikrogramm/9 mikrogramm inhalacios por

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

88 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
9 mikrogramm glikopirréniumot (11 mikrogramm glikopirrénium-bromid formégjaban) tartalmaz
bejuttatott adagonként (a szajfeltétbol tavozo adagonként).

100 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
10 mikrogramm glikopirréniumot (12,5 mikrogramm glikopirrénium-bromid formajaban) tartalmaz
kimért adagonként.

Ismert hatasu segédanyag

Minden inhaléacios adag 9,9 milligramm lakt6z-monohidratot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Inhalacios por

Fehér vagy majdnem fehér por fehér inhalatorban (NEXThaler).

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Krénikus obstruktiv tiidébetegség (COPD)

Olyan kdzepesen sulyos, illetve sulyos foki kronikus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedd
feln6tt betegek fenntartd kezelésére javallott, akiknél az inhalacios kortikoszteroid és hosszl hatasu
béta,-agonista kombinacidjaval vagy hosszl hatdsd béta,-agonista és hosszi hatasu
muszkarin-antagonista kombinacidjaval végzett kezelés nem kielégit6 (a tiinetkontrollra és az
exacerbaciok megelézésére gyakorolt hatast illetden lasd 5.1 pont).

Asthma

Olyan asthmas, felnétt betegek fenntarto kezelésére javallott, akiknél a hossza hatasu bétao-agonista és
a kozepes dozisu inhalacios kortikoszteroid fenntarté kombinacidjaval végzett kezelés nem kielégito,
és akik az elmult évben egy vagy tdbb asthma exacerbaciot tapasztaltak.

4.2  Adagolés és alkalmazés

Adagolas

Az ajanlott dozis két belégzés, naponta kétszer.
A maximalis dozis két belégzés, naponta kétszer.

A betegeknek javasolni kell, hogy minden nap alkalmazzék a Trimbow-t, még akkor is, ha
tlnetmentesek.
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Ha két dozis kozotti idészakban jelentkeznek a tiinetek, inhalacios, rovid hatasu bétas-agonistat kell
alkalmazni az azonnali enyhuilés érdekében.

Asthma

A kezelés adagolasa

A betegeknek rendszeres orvosi felllvizsgalaton kell részt vennilik annak érdekében, hogy a
beklometazon/formoterol/glikopirronium dézisai optimalisak maradjanak, és csak orvosi javallatra
valtoztassdk meg azokat.

Ha magasabb beklometazon ddzisra van sziikség (felépitd kezelés), meg lehet fontolni a

Trimbow 172/5/9 mikrogramm talnyomasos inhalacios oldat alkalmazasara vald attérést is.

A dozisokat a legkisebb ddzisokra (leépit6 kezelés) kell titralni, amelyek hatasosak az asthma tuneti
kezelésének fenntartasaban.

Kildnleges betegcsoportok

Idosek
Id6s (65 éves és id6sebb) betegeknél nincs sziikség a d6zis modositasara.

Vesekdrosodds

A Trimbow enyhe fokl (glomerularis filtracios rata [GFR]: > 50 és < 80 ml/perc/1,73 m? kézott) és
kozepesen sulyos fokd (GFR > 30 és < 50 ml/perc/1,73 m? koz6tt) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az ajanlott dézisban alkalmazhatd. Alkalmazésa sulyos fok( (GFR: < 30 ml/perc/1,73 m?)
vesekarosodasban vagy dializist igényld, végstadiumi (GFR: < 15 ml/perc/1,73 m?) vesebetegségben
szenved6 betegeknél - kiilondsen, ha ez jelentds mértéki testtomegcsokkenéssel jar egydtt - csak
abban az esetben fontolhat6é meg, ha a vart terapias elony feliilmulja a lehetséges kockazatot (lasd
4.4 pont és 5.2 pont).

Majkarosodas

Sulyos fokd (Child-Pugh C. osztalyba sorolt) majkarosodasban szenvedd betegeknél nincsenek
relevans adatok a Trimbow alkalmazésara vonatkozdan, ezért ilyen betegeknél a gydgyszer
el6évigyazatosan alkalmazandé (lasd 4.4 pont és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

COPD

A Trimbow-nak gyermekek és serdiilok (18 éves kor alatt) COPD javallata esetén nincs relevans
alkalmazasa.

Asthma
A Trimbow biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében (18 éves kor alatt) nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazds mddja

Inhalacios alkalmazasra.

Az inhalator belélegzéssel miikddtethetd késziilék. A gydgyszer megfeleld alkalmazasanak biztositasa
érdekében egy orvosnak vagy mas egészseguigyi szakembernek meg kell mutatnia a betegnek az
inhalator helyes hasznalatat, akinek a beteg altal alkalmazott inhalacios technika helyességét
rendszeresen ellendriznie is kell (lasd a ,,Haszndlati utasitas™ fejezetet alabb).

A beteg figyelmét fel kell hivni, hogy gondosan olvassa el a Betegtajékoztatdt, és kovesse az abban
megadott, alkalmazasra vonatkoz6 utasitasokat.

A betegnek minden inhalalés utan vizzel ki kell dblitenie a szajat vagy gargalizalnia kell, anélkdil,
hogy azt lenyelné, vagy fogat kell mosnia (lasd 4.4 pont).
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Hasznalati utasitas

Dozis- Fedél Szajfeltét Szelléz6-
szamlalo nyilds
ablak

Az uj inhalator hasznalatakor a beteget az alabbiakrol kell tajékoztatni

o Ha a véd6csomagolas nem zart vagy megsériilt, vagy az inhalatoron torés vagy sériilés nyoma
latszik, a beteg vigye vissza az inhalatort a gydgyszerésznek, akitol vasarolta és szerezzen be
egy Ujat.

o A betegnek fel kell jegyeznie a doboz cimkéjére a véddcsomagolas kibontasanak datumat.

o A ddzisszamlal6 ablaknak ,,120”-at kell mutatnia. Ha ez a szdm kevesebb, mint ,,120”, a beteg
Iépjen kapcsolatba a gydgyszertarral vagy a gydgyszer felirdjaval egy 0 beszerzése érdekében.

Az inhalator haszndlata

A betegnek fiiggdleges, allo vagy iil6 helyzetben kell lennie, amikor inhalal a késziilékbol. Az alabbi
lépéseket kell kdvetni.

1. A betegnek fiiggdlegesen kell tartania az inhalatort, ellendriznie kell a dozisok szamat (barmely

.17 6s,,120” kdzotti érték azt mutatja, hogy még rendelkezésre allnak dézisok) és teljesen ki
kell nyitnia a fedelet.
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A betegnek lassan ki kell Iélegeznie, amilyen mélyen csak tud, hogy kitriljon a tideje.

3. A betegnek Gssze kell zarnia ajkait a szajfeltét koriil anélkiil, hogy a szell6z6nyilast elzarna,
vagy abba lélegezne.

4. A betegnek er6teljesen és mélyen be kell 1élegeznie szajon at. A dozis belélegzésekor a beteg izt

érezhet, vagy egy kattanast hallhat vagy érezhet.
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5. A betegnek ki kell vennie a szajabol az inhalatort, majd bent kell tartania a levegét, ameddig
csak tudja (5-10 masodpercig), és nagyon lassan ki kell Iélegeznie. A betegnek nem szabad az
inhalatorba Iélegeznie.

6. Hasznalat utan a betegnek Ujra fligg6legesen kell tartania az inhalatort, teljesen be kell zarnia a
fedelet, majd ezutan ellendriznie kell a dozisszamlalot, hogy meggy6z6djon arrdl, hogy
csokkent-e eggyel az értek.

L1119

7. Ha még egy dodzis szlikséges, a betegnek meg kell ismételni az 1-6. Iépéseket.

MEGJEGYZES: A tartaly ablakan jelzett dozisszam nem csokken, ha a beteg a fedél lezarasa elétt
nem végzett belégzést az inhalatoron keresztill. Figyelmeztetni kell a beteget, hogy csak akkor nyissa
ki az inhalator fedelét, amikor sziikséges. Abban az esetben, ha a beteg kinyitotta az inhalatort, de nem
végzett belégzést, majd bezarta a fedelet, a dozis visszakertil a tartalyba, és a kovetkez6 ddzis
biztonsaggal belélegezhetd.

Tisztitds

Rendes korilmények kdzott nem sziikséges tisztitani az inhalatort.

Amennyiben sziikséges a tisztitas, inhalalas utan egy szaraz ruhaval vagy zsebkenddvel attorolhetd a
készllék, de viz vagy egyéb folyadék nem hasznalhato.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kuilonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Nem akut kezelésre val6

A gybgyszer bronchospasmus akut epizddjainak vagy a betegség akut exacerbacidinak kezelésére
(vagyis ment6 kezelésként) nem javallott.

Tulérzékenység

Alkalmazés utan beszamoltak azonnali tipusu talérzékenységi reakciokrol. Ha allergias reakciora utalo
tinetek, kiléndsen angiooedema (beleértve a nehézlégzést vagy nyelési nehézséget, a nyelv, az ajkak
és az arc duzzanatat is), urticaria vagy bérkiiités 1ép fel, a kezelést azonnal abba kell hagyni, és
szlikség szerint més terapiat kell alkalmazni.

Paradox bronchospasmus

El6fordulhat paradox bronchospasmus, ami kozvetleniil a dozis belégzése utan fokozddo sipolo
1égzéssel és 1égszomyjjal jelentkezik. Ezt azonnal, gyors hatast inhalacids horgotagitdval (rohamoldo
szerrel) kell kezelni. Ilyen esetekben a kezelést azonnal abba kell hagyni, a beteget meg kell vizsgalni,
és szlikség szerint mas terépiat kell alkalmazni.
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A betegséqg rosszabbodasa

A kezelést nem szabad hirtelen abbahagyni. Amennyiben a beteg a kezelést hatastalannak talalja,
folytatnia kell a kezelést, de kezeldorvosahoz kell fordulnia. A rohamoldé horgétagitok gyakoribb
hasznalata az alapbetegség rosszabbodasara utal, és indokoltta teszi a terapia felulvizsgalatat. A
tiinetekben bekovetkezo6 hirtelen vagy progressziv rosszabbodas potencialisan életveszélyes, és
azonnali orvosi vizsgalatot igényel.

Cardiovascularis hatasok

A hosszl hatast béta-agonistak és a hossz( hatdsu muszkarin-antagonisték jelenléte miatt a Trimbow
el6vigyazatosan alkalmazandd azoknal a betegeknél, akiknél szivritmuszavar all fenn, kiiléndsen
harmadfoku atrioventricularis blokk, tachyarrhythmiék (felgyorsult és/vagy szabalytalan szivverés,
példaul pitvarfibrillacid), idiopathids subvalvularis aortastenosis, hypertrophiés obstructiv
cardiomyopathia, stlyos szivbetegség (killéndsen akut myocardialis infarctus, ischaemias
szivbetegség, pangasos szivelégtelenség), occlusiv érbetegségek (kiléndsen arteriosclerosis), artérias
hypertonia és aneurysma.

Szintén el6vigyazatossag szlikséges olyan betegek kezelésekor, akiknél a QTc-intervallum akar
congenitalis, akéar gyogyszer altal okozott megnyulasa (QTc > 450 milliszekundum férfiaknal, illetve
> 470 milliszekundum néknél) ismert vagy feltételezhet6. Az ezen cardiovascularis allapotokkal
diagnosztizalt betegeket a Trimbow-val végzett klinikai vizsgalatokbdl kizartak. A cardiovascularis
tarsbetegségekben szenvedd vagy kockazati tényezokkel é16 asthmas betegekre vonatkozé korlatozott
adatok azt mutatjak, hogy ezen betegeknél nagyobb a mellékhatasok kockézata is, mint példaul a helyi
gombas fertézések vagy a dysphonia (lasd 4.8 pont).

Amennyiben halogénezett anesztetikumokkal végzett anaesthesiat terveznek, tgyelni kell ra, hogy a
Trimbow-t az anaesthesia megkezdése el6tt legalabb 12 6rén at ne alkalmazza a beteg, mivel fennall a
szivritmuszavarok kockazata.

A thyreotoxicosisban, diabetes mellitusban, phaeocromocytomaban és nem kezelt hypokalaemiaban
szenvedo betegek kezelése esetén szintén eldvigyazatossag sziikséges.

Pneumonia COPD-s betegeknél

Az inhalécids kortikoszteroid-kezelésben részesiilé COPD-s betegeknél a pneumonia, beleértve a
korhazi kezelést igényld eseteket is, incidencidjanak novekedését figyelték meg. Néhany bizonyiték a
pneumonia megndvekedett kocké&zatara utal a nagyobb szteroid dozisokat alkalmazo betegeknél, de
ezt nem tamasztotta ald egyértelmiien az dsszes vizsgalat.

Nincs egyértelmi klinikai bizonyiték arra, hogy az inhalacids kortikoszteroid gyogyszercsoporton
belil a készitmények kdzott kiilonbség lenne a pneumonia kockdzatdnak mértékében.

Az orvosoknak szem el6tt kell tartaniuk a pneumonia lehetséges kialakulasat COPD-s betegeknél,
mert az ilyen fertdzések klinikai tiineteit a COPD exacerbacioi elfedhetik.

A pneumonia kockazati tényez6i COPD-s betegeknél a dohanyzas, az elérehaladott kor, az alacsony
testtdmegindex (BMI) és a stlyos COPD.

Szisztémas kortikoszteroid hatasok

Szisztéméas mellékhatasok barmely inhalacios kortikoszteroid esetében eléfordulhatnak, kiilondsen, ha
azokat nagy dozisban rendelik, hosszi id6n keresztiil. A Trimbow napi ddzisa az inhalacios
kortikoszteroiok kdzepes dozisanak felel meg, tovabba ezen hatasok eléfordulasanak valosziniisége
sokkal kisebb, mint orélisan adott kortikoszteroidok esetén. A lehetséges szisztémas hatdsok kozé
tartoznak: Cushing-szindréma, cushingoid killem, mellékvese-suppressio, ndvekedésbeli elmaradas, a
csontok asvanyianyag-stiriségének csokkenése és ritkabban egy sor pszicholdgiai vagy magatartasbeli
hatés, beleértve a pszichomotoros hiperaktivitast, alvdszavart, szorongast, depressziét vagy agressziot
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(kiilonosen gyermekeknél). Ezért fontos, hogy a betegeket rendszeresen ellenérizzék, és az inhalacios
kortikoszteroidok dézisat a legalacsonyabb olyan dozisra csdkkentsék, amelynél hatasos asthma-
kontroll biztosithat6 (lasd 4.2 pont).

A Trimbow-t aktiv vagy latens pulmonalis tuberculosisban szenvedé betegeknél, valamint a 1égutak
gombas és virusos fert6zéseiben szenvedd betegeknél elévigyazatosan kell alkalmazni.

Hypokalaemia

A bétay-agonistakkal végzett kezelés sulyos hypokalaemiat eredményezhet, ami cardiovascularis
mellékhatasokat valthat ki. Stilyos betegségben szenveddk esetén fokozott elévigyazatossag ajanlott,
mivel ezt a hatést a hypoxia fokozhatja. Az egyeb, potencialisan hypokalaemiat okoz6
gyogyszerekkel, példaul xantin-szdrmazékokkal, szteroidokkal vagy diuretikumokkal végzett egydittes
kezelés szintén fokozhatja a hypokalaemia kialakulasanak kockazatat (lasd 4.5 pont).

Ugyancsak elévigyazatossag ajanlott olyan esetekben, amikor tobbféle rohamoldd horgétagitot
alkalmaznak. Ezekben az esetekben a szérumkaliumszintet ajanlott ellenérizni.

Hyperglykaemia

A formoterol inhalal&sa a vércukorszint emelkedését okozhatja. Ezért cukorbetegeknél a kezelés soran
az elfogadott iranyelveknek megfelelden ellendrizni kell a vércukorszintet.

Antikolinerg hatds

A glikopirrénium zart zugu glaucomaban, prostata hyperplasidban vagy vizeletretencidban szenvedd
betegeknél el6vigyazatosan alkalmazando. A betegeket tajékoztatni kell az akut zart zugl glaucomara
jellemz6 panaszokrol és tiinetekrol, és fel kell hivni a figyelmiiket, hogy amennyiben ezen panaszok és
tiinetek barmelyike jelentkezik, abba kell hagyniuk a kezelést, és azonnal kezel6orvosukhoz kell
fordulniuk.

Tovabba a glikopirronium antikolinerg hatasa miatt egyéb antikolinerg tartalmud gyogyszerekkel
torténd, hosszu tavi, egyiittes alkalmazas nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Sulyos foku vesekérosodasban szenvedd betegek

A Trimbow sulyos foku vesekarosodasban — a dializist igényl6 végstadiumu vesebetegséget is
beleértve — szenvedd betegeknél — kiilonosen, ha ez jelentds mértékii testtomegesokkenéssel jar egytitt
— csak abban az esetben alkalmazhato, ha a vart terapias eldny feliilmulja a lehetséges kockazatot (lasd
5.2 pont). Ezeknél a betegeknél monitorozni kell a lehetséges mellékhatésokat.

Sulyos méjkarosodasban szenvedo betegek

Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a Trimbow csak abban az esetben alkalmazhatd, ha a
vart terapias elény felillmilja a lehetséges kockazatot (1asd 5.2 pont). Ezeknél a betegeknél
monitorozni kell a lehetséges mellékhatasokat.

Oropharyngealis fertézések megeldzése

Az oropharyngealis candida fertdzés kockazatanak csokkentése érdekében a beteget figyelmeztetni
kell, hogy a felirt adag inhal&lasa utan vizzel 6blitse ki a szjat vagy gargarizaljon, anélkil, hogy
lenyelné azt, vagy mosson fogat.

Lataszavar
A Kkortikoszteroidok szisztémaés és helyi alkalmazésaval kapcsolatosan lataszavarrdl szamolhatnak be.
Amennyiben a beteg olyan tiinetekkel jelentkezik, mint példaul a homalyos latas vagy egyéb

lataszavarok, fontoldra kell venni a beteg szemész szakorvoshoz torténé utalasat a lehetséges okok
Kivizsgélasa celjabol, amelyek kozott szerepelhet a sziirkehalyog, a glaucoma vagy olyan ritka
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betegségek, mint a centralis serosus chorioretinopathia (CSCR), amelyeket a szisztémas és helyi
kortikoszteroid alkalmazasa utan jelentettek.

A kezelés adagolasa

A betegeknek rendszeres orvosi felllvizsgalaton kell részt vennilik annak érdekében, hogy a
beklometazon/formoterol/glikopirronium doézisai optiméalisak maradjanak, és csak orvosi javallatra
valtoztassak meg azokat.

Laktdz-tartalom

Ez a gyogyszer laktozt tartalmaz.
A laktoz kis mennyiségben tejfehérjéket tartalmaz, amelyek allergiés reakcidkat okozhatnak.

4.5 Gyogyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai interakcidk

Mivel a glikopirronium foként a vesén keresztiil eliminalodik, esetleges interakciok olyan
gyogyszerekkel 1éphetnek fel, amelyek a renalis kivalasztasi mechanizmusokat befolyasoljak (lasd
5.2 pont). A vesében az organikus kationtranszport gatldsanak az inhalalt glikopirronium
diszpozicitjara gyakorolt hatasanak vizsgalata (melynek soran az OCT2- és MATE1-transzporterek
teszt-inhibitoraként cimetidint alkalmaztak) a teljes szisztémas expozicio (AUCo.t) kis mértékii,
16%-0s ndvekedését és a renalis clearance enyhe, 20%-0s csokkenését igazolta a cimetidin
egyuttadasanak kovetkezményeként.

A beklometazon kevésbé fiigg a CYP3A metabolizmustol, mint néhany més kortikoszteroid, és
altalanossagban a gyogyszerkdlcsonhatasok nem valoszintiek. Azonban az erés CYP3A-inhibitorok
(példaul ritonavir, kobicisztat) egyidejl alkalmazasa soran a szisztémas hatasok lehet6sége nem
zarhato ki, ezért az ilyen gyogyszerek alkalmazasa esetén Ovatossag és megfeleld ellendrzés tandcsolt.

Farmakodinamias interakciok

A formoterollal sszefiiggésben

Inhalécios formoterolt alkalmazo betegeknél a nem kardioszelektiv béta-blokkolok (a szemcseppeket
is beleértve) alkalmazasa keriilendé. Amennyiben alkalmazasuk elkeriilhetetleniil sziikséges, a
formoterol hatdsossaga csokken, vagy megsziinik.

Egyéb béta-adrenerg gyogyszerek egyidejti alkalmazasa potencialisan additiv hatasu lehet, ezért mas
béta-adrenerg gyogyszerek formoterol melletti felirasa esetén fokozott elovigyazatossag sziikséges.

Kinidin, dizopiramid, prokainamid, antihisztaminok, monoaminoxidéaz-gatlok, triciklusos
antidepresszansok és fenotiazinok alkalmazésa a QT-intervallum megnyulasat és a kamrai arrhythmiak
kockazatanak fokozodasat idézheti eld. Ezenkiviil az L-dopa, L-tiroxin, oxitocin vagy alkohol
alkalmazasa ugyancsak gyengitheti a béta,-szimpatomimetikumokkal szembeni cardialis toleranciat.

Az egyidejii alkalmazas monoaminoxidaz-gatlokkal, az olyan hasonl6 tulajdonsagu gydgyszereket is
beleértve, mint példaul a furazolidon és prokarbazin, hipertenziv reakcidkat valthat ki.

A kezelés alatt halogénezett szénhidrogénekkel végzett anaesthesiaban részesiilo betegeknél fokozott a
szivritmuszavarok kockazata.

A xantinszarmazékokkal, szteroidokkal vagy diuretikumokkal végzett egyidejli kezelés felerdsitheti a

béta,-agonistak potencialis hypokalaemiat okozé hatésat (1asd 4.4 pont). A hypokalaemia digitalisz
glikozidokkal kezelt betegeknél fokozhatja a szivritmuszavarokra val6 hajlamot.
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A glikopirroniummal ésszefiiggésben
A Trimbow egyéb antikolinerg tartalmi gyogyszerekkel torténd hosszu tava egylittes alkalmazasat
nem vizsgaltak, ezért ez a kombinacio nem ajanlott (lasd 4.4 pont).

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A Trimbow terhes n6knél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacid vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre.

Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). A gliikokortikoidokrél ismert,
hogy hatéassal vannak a terhesség korai fazisara, mig a béta,-szimpatomimetikumok, mint a formoterol,
tocolyticus hatast fejtenek ki. Ezért a Trimbow alkalmazasa elévigyazatossagbol keriilendo a terhesség
és a szulés ideje alatt.

A Trimbow terhesség alatt kizarolag akkor alkalmazhat6, ha a betegre nézve vart terapias elény
feliilmulja a magzatot fenyegeto lehetséges kockazatot. A nagyobb adagokkal kezelt anyak csecsemdit
és Ujszuldttjeit obszervalni kell, mert mellékvese-suppressio eléfordulhat.

Szoptatés

A Trimbow szoptatés alatti alkalmazésara vonatkozo relevans human klinikai adatok nem allnak
rendelkezésre.

A gliikokortikoidok kivalasztodnak a human anyatejbe. Megalapozottan feltételezhetd, hogy a
beklometazon-dipropionét és metabolitjai szintén kivalasztédnak a human anyatejbe.

Nem ismert, hogy a formoterol vagy a glikopirronium (metabolitjaikat is beleértve) kivéalasztédnak-e a
human anyatejbe, laktalé allatok tejében ugyanakkor kimutatték a jelenlétiiket. A glikopirroniumhoz
hasonlé antikolinerg szerek gatolhatjak a laktaciot.

A Trimbow alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy megszakitjak a
kezelést / tartozkodnak a kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermekre nézve,
valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

A Trimbow human termékenység tekintetében mutatott biztonsagossagat illetéen célzott vizsgalatokat
nem végeztek. Az allatkisérletek termékenységre gyakorolt kéros hatast igazoltak (lasd 5.3 pont).

4.7 A keészitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Trimbow nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Egy 4 hétig tart6 vizsgélatban a Trimbow inhal&ciés por biztonsagossagi profilja hasonlonak bizonyult
a Trimbow tulnyomasos oldataéhoz.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a Trimbow tllnyomasos oldat alkalmazésakor COPD-s vagy
asthmas betegek esetében a kovetkezok: dysphonia (0,3% és 1,5%) és oralis candidiasis (0,8% és
0,3%); a hosszu hatasu béta,-agonista 6sszetevének tulajdonithat6 izomspasmus (0,4% és 0,2%); és
valamint a jellemzden antikolinerg hatasnak tekinthetd széjszarazsag (0,4% ¢€s 0,5%) voltak.
Hasonléan, a Trimbow inhalacios por esetében szajszarazsagot 2 betegnél (0,6%) jelentettek. Asthmés
betegeknél a mellékhatésok altaldban a terapia elkezdését kovet6 elsé 3 honap sordn csoportosulnak,
és a hosszu tavl hasznélattal (6 honap kezelés utan) kevésbé gyakoriak.
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A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A beklometazon-dipropionat/formoterol/glikopirronium alkalmazasaval 6sszefiiggé mellékhatasok,
melyek a klinikai vizsgalatok és a forgalomba hozatal utani tapasztalatok soran fordultak eld, valamint
az egyes torzskonyvezett osszetevoknél felsorolt mellékhatasok szervrendszer besorolas és
el6fordulasi gyakorisag szerint az alabbiakban talalhatok.

A gyakorisag szerinti meghatarozas: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori
(>1/1000 — <1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a
gyakorisag a rendelkezésre &ll6 adatokbol nem allapithaté meg).

MedDRA szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Pneumonia (COPD-s betegeknél), pharyngitis, oralis Gvakori
candidiasis, hugyuti fertézés', nasopharyngitis* y
. 1 Influenzas tiinetek?, oralis gombafertdzés,
Fert6z0 betegségek és . S .
. o oropharyngealis candidiasis, oesophagealis .
parazitafertzések S ; TR Nem gyakori
candidiasis, gombas (oro)pharyngitis, sinusitis*,
rhinitis?, gastroenteritis!, vulvovaginalis candidiasis!
Also léguti fert6zés (gombas) Ritka
Vérképzbszervi és Granulocytopenia! Nem gyakori

nyirokrendszeri
betegségek és tiinetek

Thrombocytopenial

Nagyon ritka

Allergias dermatitis! Nem gyakori
Immunrendszeri Tulérzékenységi reakcidk, beleértve az erythemat,
betegségek és tunetek valamint az ajak-, arc-, szem- és pharyngealis oedeméat | Ritka

IS

Endokrin betegségek és
tlnetek

Mellékvese-suppressio?

Nagyon ritka

Anyagcsere- és Hypokalaemia, hyperglykaemia Nem gyakori
taplalkozési betegségek és " " .
tinetek Csokkent étvagy Ritka
Nyugtalansag* Nem gyakori
Pszichomotoros hiperaktivitas!, alvaszavarok?, .
C . 221 TR PR Nem ismert
Pszichiétriai korkepek szorongas, depresszid*, agresszid®, viselkedésbeli aKorisaa
valtozasok (f6leg gyermekeknél)? 9y g
Insomnia Ritka
Idegrendszeri betegségek Fejfajas T — — Gyakori -
A Tremor, szédilés, dysgeusia™ hypaesthesia Nem gyakori
és tlinetek - -
Hypersomnia Ritka
, , , " , , Nem ismert
1
Szembetegsegek es Homalyos latas* (Iasd még 4.4 pont) gyakorisag

szemészeti tlinetek

Glaucoma?, cataracta!

Nagyon ritka

A fll és az egyensuly-

érzékeld szerv betegségei | Otosalpingitis! Nem gyakori
és tunetei

Pitvarfibrillacio, megnydlt QT-intervallum az
Szivbetegségek és a gl{jl;ﬁg;zrdlogramon, tachycardia, tachyarrhythmia, Nem gyakori
fjé\é\t/s:( kapcsolatos Angina pectoris (stabil® és instabil), extrasystolék

(ventrikularis! és szupraventrikularis), nodalis ritmus, | Ritka

sinus bradycardia

Ry - -

Erbetegségek és tinetek Hyp,eraemla , klp!rulas , hypertonia N_em gyakori

A Vvér extravasatioja Ritka
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torokszarazsag

MedDRA szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Dysphonia Gyakori
Asthmas krizist, kohogés, produktiv kohogés?, N Kori
Légzorendszeri, mellkasi | torokirritacid, epistaxis?, pharingealis erythema em gyaxori
és mediastinalis Paradox bronchospasmus?, asthmas exacerbécio,
betegségek és tunetek oropharyngealis fajdalom, garatgyulladas, Ritka

Nehézlégzés?

Nagyon ritka

Hasmenés?!, szajszarazsag, dysphagia®, hanyinger®

valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

izomrendszeri eredetli mellkasi fijdalom?

EmeSZForenqs’Z?H dyspepsial, égd érzés az ajkakban?, fogszuvasodas?, Nem gyakori
betegségek és tiinetek o

(aphtosus) stomatitis
A bor és a bor alatti szovet | Borkiiités, urticaria, pruritus®, hyperhidrosis® Nem gyakori
betegségei és tiinetei Angiooedema® Ritka
A csont- és izomrendszer, | 1zomspasmus, myalgia, végtagfajdalom?, csont- és Nem gyakori

Novekedésbeli visszamaradas!

Nagyon ritka

Vese- és hugydti

reakciok

H = =z -, . 1 .
betegségek &s tinetek Dysuria, vizeletretencid, nephritis Ritka
7 7 7 l -
Altalanos tiinetek, az Faradekonysag Nem gyakori
alkalmazas helyén fellépé | Gyengeség Ritka

Periférias oedemat

Nagyon ritka

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

Emelkedett C-reaktiv protein-szint!, emelkedett
thrombocytaszam?, emelkedett szabadzsirsav-szint?,

emelkedett inzulinszint a vérben!, emelkedett Nem gyakori
ketontestszint a vérben?!, csokkent kortizolszint
Emelkedett vérnyomas?, csokkent vérnyomas® Ritka

Csokkent csontsiirliség!

Nagyon ritka

1 Olyan mellékhatasok, amelyekrél az egyes dsszetevOk alkalmazasi el8irasainak legalabb egyikében
beszamoltak, de a Trimbow klinikai fejlesztése soran nem észlelték mellékhatasként

A megfigyelt mellékhatasok koziil az alabbiak jellemzden a kovetkezd hatdoanyagok alkalmazasahoz

tarsulnak:

Beklometazon-dipropionat

Pneumonia, oralis gombas fert6zések, also 1éguti gombas fertézés, dysphonia, torokirritacio,
hyperglykaemia, pszichiatriai kérképek, csokkent kortizolszint, homalyos latas.

Formoterol

Hypokalaemia, hyperglykaemia, tremor, palpitatio, izomspasmus, megnyult QT-intervallum az
elektrokardiogramon, emelkedett vérnyomas, csdkkent vérnyomas, pitvarfibrillacid, tachycardia,
tachyarrhythmia, angina pectoris (stabil és instabil), kamrai extrasystolék, nodalis ritmus.

Glikopirrénium

Glaucoma, pitvarfibrill&cid, tachycardia, palpitatio, sz&jszarazsag, fogszuvasodas, dysuria,
vizeletretencid, hugyuti fertozés.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatésokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A Trimbow tuladagolésa az egyes 6sszetevok gyogyszerhatasa okozta panaszokat és tiineteket idézheti
eld, beleértve az egyéb bétar-agonistak vagy antikolinerg szerek tdladagoléasa esetén tapasztalt,
valamint az inhalalt kortikoszteroidok gyogyszercsoportjara jellemz6 ismert hatasokat is (lasd

4.4 pont). Amennyiben taladagolas torténik, a beteg panaszaira tiineti kezelést kell biztositani, és
szlikség szerint ellendrizni kell az allapotat.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: obstruktiv 1éguti betegségekre haté gydgyszerek, adrenerg és antikolinerg
szerek kombinacidi, beleértve a kortikoszteroidokkal alkotott harmas kombinacidkat. ATC kod:

RO3ALO09.

Hatasmechanizmus és farmakodindmias hatasok

A Trimbow beklometazon-dipropionatot, formoterolt és glikopirroniumot (BDP/FF/G) tartalmaz
szaraz por gyogyszerformaban, amely extrafinom részecskékbol alld extrafinom aeroszolt
eredményez, melybél a harom 6sszetevd egy idében egy helyen Ulepedik. A Trimbow aeroszol
részecskéi atlagosan sokkal kisebbek, mint a nem extrafinom forméban bejuttatott részecskék. A
beklometazon-dipropionat esetében ez erdsebb hatast eredményez a nem extrafinom részecskeméret
eloszlassal rendelkez6 formakhoz képest (100 mikrogramm beklometazon-dipropionat megfelel
250 mikrogramm nem extrafinom formaju beklometazon-dipropionatnak).

Beklometazon-dipropionat

A beklometazon-dipropionat a javasolt adagban torténé inhalalas mellett a gliitkokortikoidokra
jellemz6 gyulladascsokkento hatast fejt ki a tiidoben. A gliikokortikoidokat széles kdrben alkalmazzak
gyulladasgétlasra kronikus gyulladassal jaro 1éguati betegségekben. Hatésukat a citoplazméban
talalhato glukokortikoid-receptorokhoz torténé kotddés medialja, ami az antiinflammatérikus
proteineket kddold gének fokozott transzkripcidjat eredmeényezi.

Formoterol

A formoterol szelektiv béta,-adrenerg agonista, amely reverzibilis obstruktiv 1éguti betegségek esetén
a bronchusok simaizomzatat ellazitja. A horgdtagito hatas gyorsan 1€p fel, az inhalaciot kdvetd

1-3 percen beliil megfigyelhetd, és egyszeri adag inhalacioja utan 12 Oran at tart.

Glikopirronium

A glikopirrénium nagy affinitast, hossz( hatdst muszkarin-receptor antagonista (antikolinerg szer),
amely bronchodilatator kezelésként alkalmazhat6 inhalalas utjan. A glikopirrénium az acetilkolin
légutak simaizomsejtjeire gyakorolt bronchoconstrictor hatasanak gatlasaval fejti ki hatasat, tagitva a
légutakat. A glikopirronium-bromid nagy affinitasd muszkarinreceptor-antagonista, és tébb mint
4-szeres szelektivitast igazoltak a human M3 receptorok esetén a human M2-receptorokhoz képest.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Trimbow inhaldcios por

A Trimbow inhal&cios por fejlesztési programjat BDP/FF/G 88/5/9 készitménnyel végezték, és egy

4 hetes ,,nem rosszabb, mint” tipusu (non-inferiority) vizsgélatot foglalt magéba. A TRI-D vizsgalat
egy multicentrikus, randomizalt, kettds vak, a gyogyszerformara nézve is kettds vak (,,double-
dummy”), aktiv kontrolos, 3 karu keresztezett vizsgalat, amely a BDP/FF/G inhalacios por, a
BDP/FF/G tulnyomasos oldat, vagy a beklometazon-diproprionat és formoterol 100/6 mikrogramm fix
doézisu kombinacidjanak tlnyomésos inhalécids oldat forméaban val6 alkalmazasét hasonlitotta dssze
3, négyhetes kezelési periddusban, 2 belégzés/nap adagolassal, 2 hetes kimosasi peridédussal stabil,
kdzepesen sulyos vagy sulyos COPD-ben szenved6 betegeken. Az elsédleges hatasossagi végpontok a
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kovetkezok voltak: a FEV1 AUCo.12n id6h6z normalizalt értékének valtozasa a kiindulashoz képest és a
mélyponti FEV1 28. napon 24. 6rdban mert ertékének valtozasa a kiindulashoz képest.

A légzésfunkciora gyakorolt hatasok

366 beteget randomizaltak. A BDP/FF/G inhaléaci6s por non-inferioritasat mindkét elsédleges végpont
esetében kimutattdk a BDP/FF/G tdlnyomasos inhalacios oldathoz képest, a korrigalt atlagos
kilonbségek konfidencia intervalluménak legalacsonyabb hatéarértékeivel, amelyek a non-

inferioritasi -50 ml kiiszobérték folé estek: a korrigalt atlagos kiilénbség (95% CI) FEV1 AUCo-12n,
esetén -20 ml (-35; -6) és a 28. napon mért 24 6ran belili mélyponti FEV; esetén 3 ml (-15; 20) volt.

Mind a BDP/FF/G inhal&ciés por, mind pedig a BDP/FF/G tulnyomasos oldat szignifik&dnsan javitott a
FEV1 AUC,.12n értéken a beklometazon-diproprionat és formoterol fix kombinacidban alkalmazott
talnyomasos inhalacios oldathoz képest rendre 85 ml (95% CI: 70; 99) és 105 ml (95% CI: 90; 120)
értékkel (p < 0,001 mindkét esetben).

Belégzési dramlas

Egy nyilt elrendezésii placebo vizsgalatot végeztek, hogy ellendrizzék, hogy az inhalatorral
generalhat6 belégzési aramlast nem befolyasolja-e a beteg kora, betegsége és a betegség stlyossaga,
igy a hatdanyagok aktivacioja és bejutasa az eszk6zbol minden beteg esetében megfelel-e. Az
elsédleges végpont minden kor- és betegcsoportban azon betegek szazalékos aranya volt, akik képesek
aktivalni az inhaléatort. Nyolcvankilenc 5 és 84 év kdzotti beteg vett részt a vizsgalatban, beleértve a
kdzepesen sulyos és sulyos asztmaban szenved6 (FEV vart értéke rendre > 60% és < 60%), valamint
kdzepesen sulyos és stlyos COPD-ben szenvedd betegeket (FEV: vart értéke rendre > 50% és < 50%)
is. Minden beteg kortol, betegségtol és a betegség sulyossagatol fiiggetleniil képes volt elégséges
belégzési aramlast 1étrehozni az inhalator aktivalasahoz. Egy tovabbi, nyilt elrendezésii placebo
vizsgalatban enyhe-sulyos fokli COPD-ben szenved6 betegek, funkcionalis korlatozottsaguktol
fluggetlenil képesnek bizonyultak az inhalator hatékony aktivalasara és annak hasznélatéra.

Trimbow tulnyomdsos oldat

COPD

A Trimbow tulnyomésos oldat fejlesztési programjat COPD betegég esetén BDP/FF/G 87/5/9
készitménnyel végezték, és két, 52 hetes, aktiv kontrollos vizsgalatot foglalt magaban. A
TRILOGY-vizsgélat soran a BDP/FF/G-t beklometazon-dipropionat és formoterol

100/6 mikrogrammos fix kombinacidjaval hasonlitottak 6ssze, melybdl naponta két belégzést
alkalmaztak (1368 randomizalt beteg). A TRINITY-vizsgalat sordn a BDP/FF/G-t tiotropium

18 mikrogramm inhalacios port tartalmazé kemény kapszulaval hasonlitottak dssze, melybél egy
belégzést alkalmaztak naponta. Ezenkivil a hatisokat 6sszehasonlitottdk egy szabad harmas
kombinécioval, amely beklometazon-dipropionéat és formoterol 100/6 mikrogrammos

(84,6/5,0 mikrogramm beadott adagnak felel meg) fix kombinaciojanak naponta kétszer két
belégzésébdl és tiotropium 18 mikrogramm inhalacios port tartalmazé kemény kapszulabol
alkalmazott naponta egyszer egy belégzésbol allt (2691 randomizalt beteg). A TRIBUTE vizsgalatban
a BDP/FF/G-t inhalécios port tartalmazé kemény kapszula formajaban adott
indakaterol/glikopirronium 85/43 mikrogramm fix kombinacidjaval hasonlitottak 6ssze, amelybdl
naponta egyszer, egy belégzést alkalmaztak (1532 randomizalt beteg).

A COPD exacerbatiok csékkenése

A BDP/FF/G 52 hét alatt 23%-kal csokkentette a kozepesen stlyos/sulyos exacerbaciok eléfordulasi
gyakorisagat beklometazon-dipropionat és formoterol fix kombinaci6jahoz képest (gyakorisag: 0,41
vs. 0,53 eset betegenként/év; p = 0,005), 20%-kal a tiotropiumhoz képest (gyakorisag: 0,46 vs.

0,57 eset betegenként/év; p = 0,003), és 15%-kal az indakaterol és glikopirronium fix
kombinaci6jahoz képest (gyakorisag: 0,50 vs. 0,59 eset betegenként/év; p = 0,043). A BDP/FF/G és a
beklometazon-dipropionét és formoterol fix kombinaci¢jabol, valamint tiotropiumbal all6 szabad
harmas kombinacid 6sszehasonlitasakor nem figyeltek meg kilénbségeket (kbzepesen sulyos/sulyos
exacerbaciok el6fordulasi gyakorisaga: 0,46 vs. 0,45 eset betegenként/év).
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A légzésfunkciora gyakorolt hatdasok

A beklometazon-dipropionat és formoterol fix kombinaci6jahoz képest a BDP/FF/G a gyogyszer
alkalmazasa el6tt mért FEV1-érték 28 napos kezelés utdn 71 ml-es, 26 hetes kezelés utdn 81 ml-es,
52 hetes kezelés utan pedig 63 ml-es javulasat idézte el6. A tiotropiumhoz képest a BDP/FF/G a
gyogyszer alkalmazasa el6tt mért FEV-érték 26 hetes kezelés utan 51 ml-es, 52 hetes kezelés utan
pedig 61 ml-es javulast idézett el6. Ezek a javulasok statisztikailag szignifikansak (p < 0,001) voltak.
Az idakaterol és glikopirrénium fix kombinacidjahoz képest a BDP/FF/G 26 hetes kezelés utan a
gyogyszer alkalmazasa el6tt mért atlagos FEVi-érték 22 ml-es javulasat idézte el6 (p = 0,018).
Hasonlo6 — bér statisztikailag nem szignifikans — javulast figyeltek meg a 26. héten és az 52 héten is.
A BDP/FF/G és a beklometazon-dipropionat és formoterol fix kombinacidjabdl, valamint
tiotropiumbal &ll6 szabad harmas kombinacio 6sszehasonlitdsakor nem figyeltek meg kildnbséget
(52 hetes kezelés utan 3 ml-es kiilonbség a gydgyszer alkalmazasa el6tt mért FEVi-értékben).

A tiinetekkel kapcsolatos kimenetelek

A BDP/FF/G az életminéség javulasa (amelyet a Szent Gyorgy légzérendszeri kérdbivvel [Saint
George Respiratory Questionnaire] — SGRQ mértek) tekintetében is szignifikansan elényosebbnek
mutatkozott mind a beklometazon-dipropionat és formoterol fix kombinaciojahoz, mind a
tiotrdpiumhoz, mind az indakaterol és glikopirrénium fix kombinaciéjahoz képest.

Asthma

Az asthmaval kapcsolatban felndtteknél végzett I11. fazisu klinikai fejlesztési program két randomizalt,
kettés vak, aktiv kontrollos, 52 hetes vizsgalatot foglalt magéaban, amelyek koz(l az egyik soran az
ICS kozepes (BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN), a mésik soran az ICS nagy (BDP/FF/G 172/5/9;
TRIGGER) dozisat alkalmaztak.

A TRIMARAN-vizsgalat a BDP/FF/G 87/5/9 (N = 579) napi kétszer alkalmazott két dozisat
hasonlitotta 6ssze a beklometazon-dipropionéat (BDP) és a formoterol (FF) 100/6 mikrogrammos fix
kombindacidjanak napi kétszer alkalmazott két dozisaval (bejuttatott dozis: 84,6/5,0) (N = 576). A
TRIGGER vizsgalat a BDP/FF/G 172/5/9 (N = 573) napi kétszer alkalmazott két dozisat hasonlitotta
0ssze a BDP és az FF fix kombinéaciojanak napi kétszer alkalmazott két 200/6 mikrogrammos
ddzisaval (bejuttatott dozis: 177,7/5,1) 6nmagaban (N = 576), vagy két, napi egyszeri

2,5 mikrogrammos tiotropium (N = 288) do6zissal kombinacidban egy nyilt, szabad harmas
kombinacios karon.

A vizsgalatok els6dleges célja a BDP/FF/G 87/5/9 vagy a BDP/FF/G 172/5/9 (naponta kétszer két
inhalacio) felsébbrendiiségének bizonyitasa volt a megfeleld fix kettés kombinacioju készitménnyel
(kozepes vagy nagy dozisu ICS/LABA) az elsddleges tarsvégpontok szempontjabol (a gyogyszer
alkalmazasa el6tt mért FEV;-érték valtozasa a kiindulasi ponttol a 26. hétre, valamint a kbzepesen
stilyos és stilyos exacerbaciok eléfordulasi gyakorisaga az 52 hét alatt).

A TRIGGER vizsgélat nem volt alkalmas arra, hogy értékelje a BDP/FF/G 172/5/9 ésszehasonlito
hatékonysagat a BDP/FF + 2,5 mikrogramm tiotropiummal szemben.

Az asthmaexacerbaciok csokkenése

A TRIMARAN-vizsgalatban a BDP/FF 100/6 mikrogrammos fix kombinacidjahoz képest a
BDP/FF/G 87/5/9 52 hét alatt jelent6sen csokkentette a kdzepesen sulyos/stlyos exacerbaciok
eléfordulasi gyakorisagat (el6fordulasi gyakorisag illesztett aranya: 0,846, 95%-o0s Cl [0,725; 0,987]).

A TRIGGER-vizsgalatban a BDP/FF 200/6 mikrogrammos fix kombinaciéjahoz képest a BDP/FF/G
172/5/9 52 hét alatt szintén nagyobb mértékben csokkentette a kdzepesen stlyos/stlyos exacerbaciok
el6fordulasi gyakorisagat, de ez a hatas nem érte el a statisztikailag szignifikans hatart (el6fordulasi
gyakorisag illesztett aranya: 0,880, 95%-o0s CI [0,751;1,030], p = 0,11). A hierarchikus tesztelés miatt
az 6sszes TRIGGER hatékonysagi végpont és a sulyos exacerbaciok (a TRIMARAN és TRIGGER
vizsgalatok egyesitett adatai) el6re specifikalt elemzése csak nominalis p-értékeket eredményeztek.
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A TRIMARAN- és a TRIGGER-vizsgalatok adatai azt sugalljak, hogy a megfelel6 kettés
kombinacios karral 6sszehasonlitva az elsé kézepesen sulyos/sulyos exacerbacio eléfordulasaig eltelt
id6 (masodlagos végpont) meghosszabbodott a harmas kombinacios karban (relativ hazard a BDP/FF-
fel szemben: 0,84; p = 0,022 a TRIMARAN vizsgélatban, és 0,80; p = 0,003 a TRIGGER
vizsgéalatban).

A sulyos exacerbaciok 52 hét alatti el6fordulasi gyakorisaganak egyesitett elemzése (f6 masodlagos
végpont) a BDP/FF/GB-re vonatkozoan 0,24 és a BDF/FF-re vonatkozdan 0,31 illesztett aranyt
betegenként/évenként eredményezett, amely 23%-os (p = 0,008) aranycsokkenést fejez ki a harmas
kombindcios karon.

A légzésfunkciora gyakorolt hatdasok

Mindkét vizsgalatban, a BDP/FF/G 87/5/9 a TRIMARAN vizsgalatban és a BDP/FF/G 172/5/9 a
TRIGGER vizsgalatban javitotta a 1égzésfunkcids paramétereket, 6sszehasonlitva a BDP/FF-fel: a
gyogyszer alkalmazasa el6tt mért FEV (els6dleges tarsvégpont) +57 ml (p = 0,008) volt a
TRIMARAN vizsgélatban és +73 ml (p = 0,003) a TRIGGER vizsgalatban, a FEV: csUcsértéko-sn
+84 ml (p < 0,001) volt a TRIMARAN vizsgalatban és +105 ml (p < 0,001) a TRIGGER vizsgalatban,
és a reggeli kilégzési cstcsaramlas (peak expiratory flow, PEF) (f6 masodlagos végpont) +8 I/perc
(p <0,001) a TRIMARAN vizsgalatban és +8 I/perc (p < 0,001) a TRIGGER vizsgéalatban, a
beklometazon-dipropionét és formoterol rendre 100/6 és 200/6 mikrogrammos fix kombinaci6jahoz
képest 26 hetes kezelést kovetden. A javulasok mind statisztikailag szignifikansak voltak, a
vizsgalatban végzett hierarchikus tesztelés miatti nominalis p-értékkel a TRIGGER vizsgalatban.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
Trimbow 88/5/9 pg inhal&cios por vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétél COPD és
asthma indikécioban (lasd 4.2 pont a gyermekeknél és serdiiléknél torténd alkalmazasaval kapcsolatos
informéacidkert).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Trimbow — fix kombinacid

Két farmakokinetikai vizsgalatban értékelték a beklometazon-dipropionat, a beklometazon-17-
monopropionat, a formoterol-fumarét és a glikopirrénium-bromid farmakokinetikajat egészséges
vizsgélati alanyoknal Trimbow inhalacios por és tulnyomasos inhal&cios oldat alkalmazasat kovetden,
100/6/12,5 pg/belégzés hataserdsségnél.

Az els6 vizsgalatban mindkét gyogyszerformabol 8 belégzést kaptak (6sszddzis 800/48/100 pg) az
alanyok. A teljes szisztémas expozicio eértékelését aktiv szén alkalmazésa nélkil végezték, mig a tiidé
biohasznosulast aktiv szén alkalmazaséaval vizsgaltak.

A teljes szisztémas expoziciora vonatkozoan a beklometazon-diproprionat magasabb expoziciot
mutatott (a Cmax 1,2-szeresére, az AUCo. pedig 2,4-szeresére ndvekedett) az inhalécids porral, mig a
beklometazon-17-monopropionat kissé alacsonyabb expoziciét mutaott (-17% a Crax €S -16% az
AUC,. értékek esetében). A formoterol-fumarat magasabb expoziciét mutatott (a Crax 1,6-5z0roséra,
az AUC,.pedig 1,2-szeresére novekedett) az inhalacios porral, mig a glikopirronium-bromid hasonld
Osszexpoziciot mutatott, habar a Cmax magasabb volt az inhalacios porral (2 Crmax 2,2-Szerese).

A tiidébél térténd biohasznosulasra vonatkozéan, a beklometazon-diproprionat emelkedett tiid6bol
torténd biohasznosulast mutatott (a Crmax 1,3-szoroséra, az AUCo. pedig 2,5-szeresére ndvekedett) az
inhalacios porral, mig a beklometazon-17-monopropionat hasonld AUC,.; értékeket és kissé csokkent
Cmax (—13%) értéket mutatott. Mind a formoterol-fumarat, mind a glikopirrénium-bromid nagyobb
tiid6bdl torténd biohasznosulast mutatott az inhalacids porral (a Cmax 1,8-szoroséra, az AUCo. pedig
1,9-szeresére ndvekedett a formoterol esetében; a Cmax 2,9-szeresére, az AUCo- pedig 1,2-szeresére
ndvekedett a glikopirronium-bromid esetében).
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A maésodik vizsgalatban 4 belégzést kaptak az alanyok a Trimbow inhalécids porbdl és a tdinyomasos
inhalécids oldathol (6sszddzis 400/24/50 ug). A tulnyomasos inhalécids oldatot AeroChamber Plus
kdzbeiktatott eszkdzzel vagy a nélkil adagoltak.

A teljes szisztémas expoziciot a beklometazon-17-monopropionatra, formoterol-fumaratra és a
glikopirrénium-bromidra vonatkozd Cmax €s AUCo.; értékek felhasznalasaval értékeltek, referenciaként
pedig a legmagasabb szisztémés expoziciot ny(jtéd tdinyomasos inhalacios oldattal vegzett kezelést
(kOzbeiktatott eszkozzel vagy anélkiil) alkalmaztak. A tiid6beli biohasznosulast a formoterol-
fumaratra és a glikopirronium-bromidra vonatkozd Cax €s AUCo-30 perc €rtékek, mig a beklometazon-
dipropionat esetében a Cmax €5 AUCo.; értékek felhasznalasaval értekelték, figyelembe véve az
elhanyagolhat6 oralis felszivddast, a tilnyomasos inhalacios oldattal, kozbeiktatott eszkdz nélkil
végzett kezelést alkalmazva referenciaként.

A teljes szisztémas expozicidra vonatkozdan, a beklometazon-17-monoproprionat csokkent expoziciét
mutatott (2 Cmax -59%; az AUCo. -23%) az inhal&cids porral. A formoterol-fumarat hasonld Crmax
értékeket mutatott, az AUCo.: enyhe emelkedése mellett (1,2-szeres), mig a glikopirrénium-bromid
csokkent expozicidt mutatott (a Crmax -24%; az AUC. -27%) az inhalécids porral.

A tiid6éb6l térténd biohasznosuldsra vonatkozdan, a beklometazon-diproprionat emelkedett AUCo.«
(1,6-szoros) mutatott, mig a Cmax csokkent (korulbelul -50%-kal) az inhalécids porral. Mind a
formoterol-fumarat, mind a glikopirronium-bromid magasabb tiidébeli biohasznosulast mutatott (a
formoterol esetében kortlbelul 2-szeres Crax- €5 AUCo.30 perc-emelkedést, és a glikopirronium-bromid
esetében korilbelil 2-szeres emelkedést a Cmax €S 1,8-szoros emelkedést az AUCo-30 perc Ertékében).

Osszességében az inhalacios por egységesen magasabb tiiddbeli biohasznosulast mutatott mindegyik
hatdanyag esetében, mig a talnyomasos inhal&cids oldattal 1étrehozott szisztémas expozicié hasonlo
vagy alacsonyabb volt. Ezek a megallapitasok az inhalacios por hatékony tiidébeli depozicidjat
mutatjak a megengedett hatarértékeken bellli szisztémas expozicié fenntartdsa mellett.

Vesekarosodds hatasa

Az beklometazon-dipropionat, valamint a beklometazon-17-monopropionat metabolitja és a
formoterol esetében az enyhe-stlyos foku vesekarosodas nem befolyasolta a szisztémas expozicidt. A
glikopirrénium esetében enyhe és kdzepesen sulyos foku vesekarosodasban szenvedé vizsgalati
alanyoknal nem észleltek hatast. Ugyanakkor stlyos vesekarosodasban (30 ml/perc/1,73 m? alatti
glomerularis filtracios rata) szenvedé vizsgalati alanyoknal a kivalasztott vizeletmennység jelents
csokkenése miatt a szisztémas expozicid akar 2,5-szeres novekedéset figyelték meg (a glikopirronium
renalis clearance-ének korulbelul 90%-o0s csokkenése). Egy farmakokinetikai modell alkalmazésaval
végzett szimulacidk azt igazoltak, hogy a Trimbow hatéanyagai vonatkozéasaban az expozicio meg a
kovariansok szélséséges értéke (40 kg alatti testtomeg mellett egyidejlileg 27 ml/perc/1,73 m2 alatti
glomerularis filtracios rata) esetén is kortlbelil 2,5-szeres tartomé&nyban marad a median kovarians-
értékekkel rendelkezo tipikus betegeknél észlelt expozicioval dsszehasonlitva.

Beklometazon-dipropionat

A beklometazon-dipropionat egy prodrug, gyenge glikokortikoid-receptorhoz val6 kotédési
affinitassal, de a vegylletet az észteraz enzimek hidrolizissel beklometazon-17-monopropionat nevii
aktiv metabolitta alakitjak at, amelynek erésebb a helyi gyulladasgatld hatasa, mint a prodrug
beklometazon-dipropionéatnak.

Felszivodas, eloszlds és biotranszformdcio

Az inhalélt beklometazon-dipropionat gyorsan felszivodik a tiidon keresztiil. A felszivodas el6tt
azonban jelentds részét aktiv metabolitta, beklometazon-17-monopropionatta alakitjak at az észteraz
enzimek, amelyek a legtobb szévetben megtalalhatok. Az aktiv metabolit szisztémas megjelenése a
tiidobal (36%) és a lenyelt adag gastrointestinalis felszivodasabol szarmazik. A lenyelt
beklometazon-dipropionét biohasznosulasa elhanyagolhatd, azonban a
beklometazon-17-monopropionatta vald preszisztémas atalakulas eredményeként az adag 41%-a aktiv
metabolitként szivodik fel. A szisztémas expozicid megkozelitdleg linedris dsszefliggést mutat az
inhalalt adag nagysagéaval. Inhalalast kovetden az abszolut biohasznosulas a valtozatlan
beklometazon-dipropionat esetében a névleges adag 2%-a, a beklometazon-17-monopropionat
esetében pedig 62%-a. Intravénas adagolast kovetden a beklometazon-dipropionatnak és aktiv
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metabolitjanak diszpozicidjat magas plazma-clearance (sorrendben 150 I/éra és 120 1/éra) jellemzi,
ahol dinamikus egyensulyi allapotban a beklometazon-dipropionat eloszlasi térfogata kicsi (20 1), mig
az aktiv metabolit nagyobb szdveti eloszlasu (424 1). A plazmafehérje-kotddés mérsékelten magas.

Eliminacio

A beklometazon-dipropionat elsdsorban a széklettel {iriil, f6leg polaros metabolitok formajaban. A
beklometazon-dipropionét és metabolitjai vesén keresztili kivalasztasa elhanyagolhat6. A terminalis
eliminacios felezési id6 0,5 éra a beklometazon-dipropionét és 2,7 6ra a
beklometazon-17-monopropionat esetében.

Majkarosodasban szenvedo betegek

A beklometazon-dipropionat farmakokinetikajat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem
vizsgalték, azonban mivel a beklometazon-dipropionat nagyon gyors metabolizmuson megy at a
bélvaladékban, a szérumban, a tiidében és a majban jelenlévo észteraz enzimek altal, melynek soran
polarosabb vegytiletek, beklometazon-21-monopropionat, beklometazon-17-monopropionat es
beklometazon keletkezik, a majkarosodas varhatéan nem maodositja a beklometazon-dipropionat
farmakokinetikajat és biztonsagossagi profiljat.

Formoterol

Felszivodas és eloszlas

Az inhalaciot kdvetden a formoterol a tiidobol és a gastrointestinalis traktusbol egyarant felszivodik.
Kimeért dozist kibocsato inhalatorral (metered dose inhaler, MDI) torténd alkalmazas utan az inhalalt
dozisbdl lenyelt adag hanyada 60% és 90%-a kdzott mozoghat. A lenyelt rész legaldbb 65%-a
felszivodik a gastrointestinalis traktusbol. A valtozatlan hatéanyag az oralis beadas utan 0,5-1 éran

crer

amibdl 34% albuminhoz kotddik. A terapias adagokkal elért koncentraciotartomanyban a kotodés nem
volt telitheté. Az eliminacios felezési id6 oralis alkalmazas utan 2-3 6ra volt. A formoterol

crcr

Biotranszformacio

A formoterol nagymértékben metabolizalodik, a legfobb ttvonal a fenol hidroxilcsoportjanak direkt
konjugacioja. A glukuronidsav-konjugatum inaktiv. A masodik f6 utvonal az O-demetilacio, amit a
fenol 2’-hidroxilcsoportjan bekdvetkez6 konjugacioé kovet. A formoterol O-demetilaciojaban citokrom
P450 izoenzimek, a CYP2D6, CYP2C19 és CYP2C9 vesznek részt. A maj a metabolizmus elsddleges
helye. Terapias koncentracidban a formoterol nem gatolja a CYP450 enzimeket.

Eliminacio

A formoterol egyszeri, szaraz por inhalatorbol tortént inhalacidja utan a vizelettel torténé kumulativ
kivélasztas linearisan n6 a 12-96 mikrogrammos dozistartomanyban. Altalaban a ddzis 8%-a
valtozatlan forméaban és 25%-a az 6sszes formoterol forméban valasztodik ki. Az atlagos terminalis
plazmakoncentraciok alapjan 10 6raban hataroztak meg. Az (R,R)- és (S,S)-enantiomerek a vizeletbe
valtozatlan forméaban kivalasztodott hatdanyag 40%-at, illetve 60%-4t tették ki. A két enantiomer
egymashoz viszonyitott aranya a vizsgalt dozistartomanyban allandé maradt, és ismételt adagolas utan
Egészséges egyeéneknél oralis alkalmazas utan (40-80 mikrogramm) az adag 6-10%-a jelent meg a
vizeletben valtozatlan hatdanyag formaban, és az adag legfeljebb 8%-a jelent meg glikuronid
formajaban. A formoterol oralis adagjanak dsszesen 67%-a valasztodik ki a vizelettel (féként
metabolitok forméajaban), a tébbi pedig a széklettel {riil. A formoterol renalis clearance-e 150 ml/perc.

Majkdrosodasban szenvedo betegek

A formoterol farmakokinetikajat nem tanulmanyoztak majkarosodasban szenvedo betegeknél, mivel
azonban a formoterol eliminacioja elsdsorban hepaticus metabolizmus tjan megy végbe, stlyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél fokozott expozicid varhato.
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Glikopirrénium

Felszivodas és eloszlas

A glikopirrénium kvaterner-ammonium-szerkezettel rendelkezik, ami korlatozza a bioldgiali
membranokon torténo atjutasat, és lassu, variabilis, nem teljes mértékii gastrointestinalis felszivodast
eredményez. Inhalalasat kovetden a glikopirronium biohasznosulasa a tiidében 10,5% (aktiv szén
oralis bevitele mellett), mig abszolut biohasznosulasa 12,8% volt (aktiv szén oralis bevitele nélkil),
ami korlatozott gastronintestinalis felszivodast igazol, és azt jelzi, hogy a szisztémas
glikopirrénium-expozicié tébb, mint 80%-a a tiidébe torténd felszivodasbol szarmazik. COPD-s
betegeknél napi két, 12,5 és 50 mikrogramm koz6tti adag tdlnyomaésos, adagoldszeleppel ellatott
inhalatorbol torténd ismételt inhalalasat kvetden a glikopirronium dinamikus egyensulyi allapotban
linearis farmakokinetikat mutatott, csekély szisztémas akkumulacio mellett (median akkumul&cios
arany: 2,2-2,5).

Az inhalalt glikopirrénium latszélagos eloszlasi térfogata (V,) az intravénas infuzioban térténd
beadashoz képest magasabb volt (6420 | vs. 323 I), ami azt jelzi, hogy inhaléci6 utan lassabb az
elimin&cio.

Biotranszformacio

A glikopirrénium metabolikus profilja in vitro (human, kutya, patkany, egér és nyul eredeti maj
mikroszomakban és majsejtekben) a kiilonbdzo fajok esetében hasonlonak mutatkozott, és a {6
metabolikus reakcid a fenil- vagy ciklofenil-gytriik hidroxilacidja volt. A CYP2D6-ot azonositottak a
glikopirrénium metabolizmusaért felelés egyetlen enzimként.

Elimindcio

A glikopirrénium atlagos eliminacios felezési ideje egészséges dnkénteseknél intravénas injekcid utan
korllbelul 6 dra volt, mig COPD-s betegeknél inhalalast kovetéen, dinamikus egyensulyi allapotban 5
és 12 dra kozott mozgott. A glikopirronium egyszeri intravénas injekcidja utan az adag 40%-a
valasztddott ki a vizelettel 24 6ran belll. Ismételt alkalmazas esetén, naponta kétszer inhalacios
glikopirroniummal kezelt COPD-s betegeknél a dozis vizeletbe kivalasztodott frakcidja dinamikus
egyensulyi allapotban 13,0% és 14,5% kozott mozgott. Az atlagos renalis clearance a kiilonboz6
vizsgalt dozistartomanyok esetében egyszeri €s ismételt inhalaciot kovetden hasonlo volt (tartomany:
281-396 ml/perc).

5.3 A preklinikai biztonsadgossagi vizsgalatok eredményei

Biztonsagossagi farmakoldgia

Egy telemetrias eszkdzzel monitorozott kutydkkal végzett inhalécids vizsgalatban a cardiovascularis
rendszer volt a Trimbow akut hatasainak f6 célszervrendszere (a szivfrekvencia emelkedése, a
vérnyomas csokkenése, magasabb dozisok mellett EKG elvaltozasok), mely hatasok valosziniileg
foként a formoterol bétay-adrenerg hatasaval és a glikopirronium antimuszkarin hatasaval alltak
Osszefliggésben. A harmas kombinacio esetében nem igazoltak szinergista hatasokat az egyes
Osszetevokhoz képest.

Ismételt adagolasl dézistoxicitas

A Trimbow-val patkanyoknal és kutyaknal végzett, legfeljebb 13 hetes id6tartamu ismételt adagolasu
inhalacios vizsgalatokban a legfobb megfigyelt elvaltozasok az immunrendszerre gyakorolt hatasokkal
(valésziniileg a beklometazon-diopropionat és aktiv metabolitja, a beklometazon-17-monopropionat
kortikoszteroid szisztémas hatdsai miatt), valamint a cardiovascularis rendszerre gyakorolt hatdsokkal
(valoszintileg a formoterol bétay-adrenerg hatésa és a glikopirronikum antimuszkarin hatasa miatt)
alltak dsszefiiggésben. A harmas kombinacid toxikoldgiai profilja az egyes hatdanyag-6sszetevok
toxicitasi profiljat tiikrozte, a toxicitas lényeges fokozddasa és nem vart vizsgalati leletek nélkal.
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Reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitas

A beklometazon-dipropionatot/beklometazon-17-monopropionatot tekintették felelésnek a
patk&nyokndl észlelt reproduktiv toxicitasért, ami a fogamzasi rata, a termékenységi index és a korali
embrionalis fejlédési paraméterek (implantacios veszteség) csokkenésében, a csontosodas késésében
és a visceralis elvaltozasok eléfordulasi gyakorisaganak novekedésében nyilvanult meg, mig a
formoterol béta,-adrenerg hatadsanak tulajdonitott tocolyticus és antimuszkarin hatasok a gesztacid
késé fazisaban, és/vagy a laktacio korai fazisdban érintették a vemhes patkanyokat, és a kélykok
halalozasanak ndvekedéeset eredményezték.

Genotoxicitas

A Trimbow genotoxicitasat nem értékelték, ugyanakkor az egyes hatdanyagok nem mutattak
genotoxikus hatést a hagyoméanyos tesztrendszerekben.

Karcinogenitas

A Trimbow-val karcinogenitasi vizsgalatokat nem végeztek. Ugyanakkor egy patkanyokkal végzett
104 hetes inhalacids karcinogenitasi vizsgalatban és egy Tg-rasH2 transzgén egerekkel végzett

26 hetes oralis karcinogenitési vizsgélatban a glikopirrénium-bromid nem mutatott karcinogén
potencidlt, valamint a beklometazon-dipropionattal és formoterol-fumaréttal patkdnyoknal végzett
hosszl tavua vizsgalatokkal kapcsolatban publikalt adatok nem utalnak klinikailag jelent6s karcinogén
potencidlra.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Lakt6z-monohidrat (tejfehérjéket tartalmazhat)
Magnézium-sztearéat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
21 honap.

A védotasak elsé felbontasat kovetéen a gyogyszert 6 héten beliil fel kell hasznélni, és szaraz helyen
kell tarolni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 25 °C-on térolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az inhalatort az eredeti csomagoléasban trolja, és csak
kozvetlentil az els6 hasznalat el6tt vegye ki a védotasakbol.

A gyogyszer felbontas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Az inhalator fehér szind, sziirke szajfeltéttel és sikeres gyogyszerbelégzes-szamlaloval ellatva. Az
eszkoz tartalmaz egy also kagylot, amin a maradék belégzések szdmat kijelz6 ablak talalhato, emellett

egy integralt feddegységet. Az eszkoz kinyitasakor a fed6egység alatt — ami részt vesz a d6zisszamlald
mechanizmus miikodtetésében — elérhetéve valik a szdjrész, amin keresztiil a por belélegezheto.
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Az alsé kagyld és a szajrész akrilonitril-butadién-sztirén anyagu, a fed6egység polipropilénbél késziilt.
Az inhalator poliamid/aluminium/polietilén (PA/AI/PE) vagy polietilén-tereftalat/aluminium/polietilén
(PET/AV/ PE) hokezeléssel lezart védécsomagolasban van.

Kiszerelesek:

1 db, 120 adagot tartalmazé tartaly

240 adagot tartalmaz6 gytijtécsomagolas (2 db, 120 adagot tartalmazo tartaly).
360 adagot tartalmazé gyijtécsomagolas (3 db, 120 adagot tartalmazé tartaly).

Nem feltétlenil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Olaszorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1208/010

EU/1/17/1208/011
EU/1/17/1208/012

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2017. jalius 17.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitdsanak datuma: 2022. mércius 24

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu).
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasdért felelds gyartok neve és cime

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

Olaszorszag

Chiesi SAS

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Ausztria

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatjanak tartalmaznia kell.

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotétt gydgyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelen kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul() ujabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ AZ EGY DARABOS CSOMAGOLASNAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Trimbow 87/5/9 mikrogramm tulnyomasos inhal&cids oldat
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumaréat-dihidrat/glikopirrénium

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

87 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidréatot és
9 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kifujt adagonként.

100 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
10 mikrogramm glikopirroniumot tartalmaz kimért (a szelepbdl tavozo) adagonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: vizmentes etanol, so6sav, hajtégéaz: norfluran.
Fluortartalmu Uveghézhatasu gazt tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Talnyomasos inhalacids oldat.

1 db, 120 adagot tartalmaz6 tilnyomasos tartaly.
1 db, 180 adagot tartalmaz6 tilnyomasos tartaly.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhaléciods alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

120, illetve 180 adagot tartalmazo tulnyomasos tartaly:
Kiadés utan:

25 °C alatt tarolando, legfeljebb 4 honapig.

Kiadas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthat6!
Ne tegye ki 50 °C-nal magasabb hémérsékletnek!
Ne lyukassza at a tulnyomasos tartalyt!

Kiadas elétt:
Hiitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1208/002
EU/1/17/1208/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trimbow 87/5/9 mcg
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ A GYUJTOCSOMAGOLASNAL (a Blue Box feltiintetésével)

1. A GYOGYSZER NEVE

Trimbow 87/5/9 mikrogramm tulnyomasos inhal&cids oldat
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumaréat-dihidrat/glikopirrénium

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

87 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidréatot és
9 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kifujt adagonként.

100 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidréatot és
10 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kimért (a szelepbdl tavozo) adagonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: vizmentes etanol, sosav, hajtégéaz: norfluran.
Fluortartalmu Gveghézhatasu gazt tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Talnyomasos inhalacids oldat.

Gyijtécsomagolas: 240 adag (2 db, egyenkeént 120 adagot tartalmazo tdlnyomasos tartaly).
Gylijtécsomagolas: 360 adag (3 db, egyenként 120 adagot tartalmazo tulnyomasos tartély).

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhaléciods alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

Kiadas utan:
25 °C alatt tarolando, legfeljebb 4 honapig.

Kiadas datuma:

Az egyes kilon dobozokra is irja rd a kiadas datumat.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthatd!
Ne tegye ki 50 °C-nél magasabb hémérsékletnek!
Ne lyukassza &t a tilnyomésos tartélyt!

Kiadas elétt:
Huitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1208/004
EU/1/17/1208/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trimbow 87/5/9 mcg
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ GYUJTOCSOMAGOLASNAL (BLUE BOX FELTUNTETESE
NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Trimbow 87/5/9 mikrogramm tulnyomasos inhalécids oldat
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumarat-dihidrat/glikopirrénium

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

87 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
9 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kifujt adagonként.

100 mikrogramm beklometazon-dipropionéatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
10 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kimért (a szelepbdl tavozo) adagonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: vizmentes etanol, s6sav, hajtégéaz: norfluran.
Fluortartalmu Gveghézhatasd gazt tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Talnyomasos inhalacids oldat.
1 db, 120 adagot tartalmaz6 tulnyomasos tartaly.

Gyiijtécsomagolas része, kiillon nem értékesitheto.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhalacios alkalmazas.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

71



8. LEJARATIIDO

EXP

Kiadas utan:
25 °C alatt tarolando, legfeljebb 4 honapig.

Kiadéas datuma

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthat6!
Ne tegye ki 50 °C-nal magasabb hémérsékletnek!
Ne lyukassza at a tulnyomasos tartalyt!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1208/004
EU/1/17/1208/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trimbow 87/5/9 mcg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ALUMINIUM TARTALY

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Trimbow 87/5/9 mikrogramm hajtogazas belégzépermet
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumarat-dihidrat/glikopirrénium

Inhalacids alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

120 adag
180 adag

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

MUANYAG ADAGOLO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Trimbow 87/5/9 ug

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ AZ EGY DARABOS CSOMAGOLASNAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Trimbow 172/5/9 mikrogramm tdlnyomasos inhalacios oldat
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumaréat-dihidrat/glikopirrénium

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

172 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
9 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kifujt adagonként.

200 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidréatot és
10 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kimért (a szelepbdl tavozo) adagonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: vizmentes etanol, sosav, hajtégéaz: norfluran.
Fluortartalmu Gveghézhatasu gazt tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Talnyomasos inhalacids oldat.

1 db, 120 adagot tartalmaz6 tulnyomasos tartaly.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhaléciods alkalmazas.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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| 8. LEJARATIIDO

EXP

120 adagot tartalmazo tulnyomasos tartaly:
Kiadés utan:

25 °C alatt tarolando, legfeljebb 3 honapig.

Kiadas datuma:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthat6!
Ne tegye ki 50 °C-nal magasabb hémérsékletnek!
Ne lyukassza at a tulnyomasos tartalyt!

Kiadas elétt:
Hiitészekrényben tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1208/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trimbow 172/5/9 mcg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ A GYUJTOCSOMAGOLASNAL (a Blue Box feltiintetésével)

1. A GYOGYSZER NEVE

Trimbow 172/5/9 mikrogramm tdlnyomasos inhalacios oldat
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumaréat-dihidrat/glikopirrénium

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

172 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
9 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kifujt adagonként.

200 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidréatot és
10 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kimért (a szelepbdl tavozo) adagonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: vizmentes etanol, sosav, hajtégéaz: norfluran.
Fluortartalmu Gveghézhatasu gazt tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Talnyomasos inhalacids oldat.

Gyijtécsomagolas: 240 adag (2 db, egyenkeént 120 adagot tartalmazo tdlnyomasos tartaly).
Gylijtécsomagolas: 360 adag (3 db, egyenként 120 adagot tartalmazo tulnyomasos tartély).

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhaléciods alkalmazas.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

79



8. LEJARATIIDO

EXP

Az egyes kiilon dobozokra irja ra az els6 hasznalat datumat.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthat6!
Ne tegye ki 50 °C-nal magasabb hémérsékletnek!
Ne lyukassza at a tulnyomasos tartalyt!

Kiadas elétt és utan:

Hiutészekrényben tarolando.

Hasznalat el6tt vegyen ki egy inhalatort a hiitészekrénybdl néhany percre, hogy az oldat
felmelegedhessen.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1208/008
EU/1/17/1208/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trimbow 172/5/9 mcg
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ GYUJTOCSOMAGOLASNAL (BLUE BOX FELTUNTETESE
NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Trimbow 172/5/9 mikrogramm tdInyomasos inhalacios oldat
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumarat-dihidrat/glikopirrénium

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

172 mikrogramm beklometazon-dipropionétot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
9 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kifujt adagonként.

200 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
10 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kimért (a szelepbdl tavozo) adagonként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: vizmentes etanol, so6sav, hajtégéaz: norfluran.
Fluortartalmu Gveghézhatasd gazt tartalmaz.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Talnyomasos inhalacids oldat.
1 db, 120 adagot tartalmaz6 tulnyomasos tartaly.

Gyiijtécsomagolas része, kiillon nem értékesitheto.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhalacios alkalmazas.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

82



8. LEJARATIIDO

EXP

Els6 hasznalat utan:
25 °C alatt tarolando, legfeljebb 3 honapig.

Elso hasznalat datuma:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthat6!
Ne tegye ki 50 °C-nal magasabb hémérsékletnek!
Ne lyukassza at a tulnyomasos tartalyt!

Alkalmazaés elétt: vegye ki az inhalatort a hiitGszekrénybdl néhany percre, hogy az oldat
felmelegedhessen.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1208/008
EU/1/17/1208/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trimbow 172/5/9 mcg
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ALUMINIUM TARTALY

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Trimbow 172/5/9 mikrogramm hajtogazas belégzépermet
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumarat-dihidrat/glikopirrénium

Inhalacios alkalmazas

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

120 adag

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

MUANYAG ADAGOLO

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Trimbow 172/5/9 ug

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

| 4. AGYARTASI TETEL SZAMA

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ AZ EGY DARABOS CSOMAGOLASNAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Trimbow 88/5/9 mikrogramm inhal&cids por
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumaréat-dihidrat/glikopirrénium

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

88 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
9 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kifujt adagonként.

100 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidréatot és
10 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kimért adagonkeént.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktéz-monohidrat és magnézium-sztearat.
A tovabbi informéciokat lasd a betegtajékoztatoban.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Inhal&cids por.

1 db NEXThaler inhalator 120 adagot tartalmaz.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Inhalécios alkalmazas.

A QR-kdd egy hasznélati Utmutatdt tartalmazé videdra mutat:
https://instructionforuse.chiesi.com/trimbow/dpi-120

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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https://instructionforuse.chiesi.com/trimbow/dpi-120

8. LEJARATIIDO

EXP

A véddétasak elsé felbontasat kovetden a gyogyszert 6 héten beltl fel kell hasznélni, és szaraz
helyen kell tarolni.

A beteg szdmara: irja fel a védétasak felbontasanak datumat a dobozon talalhatd 6ntapados cimkére,
és ragassza a tartéalyra.

[Az dntapadds cimke helye, ami az alabbi sz6veget tartalmazza:]
Trimbow 88/5/9 tasak felbontasanak datuma: ../../..

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on térolando.

A nedvességtol valo védelem érdekében az inhalatort az eredeti csomagolasban tarolja, és csak
kozvetlentil az els hasznalata el6tt vegye ki a védotasakbol.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1208/010 (1 db inhalator 120 adagot tartalmaz)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trimbow 88/5/9 mcg inhal&cids por
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17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ A GYUJTOCSOMAGOLASNAL (a Blue Box feltiintetésével)

1. A GYOGYSZER NEVE

Trimbow 88/5/9 mikrogramm inhal&cids por
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumaréat-dihidrat/glikopirrénium

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

88 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
9 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kifujt adagonként.

100 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidréatot és
10 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kimért adagonkeént.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktéz-monohidrat és magnézium-sztearat.
A tovabbi informéciokat lasd a betegtajékoztatoban.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Inhal&cids por.

Gyltjtéecsomagolas: 240 adag (2 db NEXThaler, egyenként 120 adag).
Gyljtécsomagolas: 360 adag (3 db NEXThaler, egyenként 120 adag).

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Inhal&cios alkalmazas.

A QR-kod egy hasznalati Utmutatét tartalmazé videdra mutat:
https://instructionforuse.chiesi.com/trimbow/dpi-120

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
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8. LEJARATIIDO

EXP

A véddétasak elsé felbontasat kovetden a gyogyszert 6 héten beltl fel kell hasznélni, és szaraz
helyen kell tarolni.

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A nedvességtél valo védelem érdekében az inhalatort az eredeti csomagolasban tarolja, és csak
kozvetlentil az elsd hasznalata el6tt vegye ki a védotasakbol.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1208/011 (2 db inhalator, 120 adagot tartalmaz darabonként)
EU/1/17/1208/012 (3 db inhalator, 120 adagot tartalmaz darabonként)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trimbow 88/5/9 mcg inhalacios por

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KOZBULSO DOBOZ GYUJTOCSOMAGOLASNAL (BLUE BOX FELTUNTETESE
NELKUL)

1. A GYOGYSZER NEVE

Trimbow 88/5/9 mikrogramm inhal&cids por
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumarat-dihidrat/glikopirrénium

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

88 mikrogramm beklometazon-dipropionéatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
9 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kifujt adagonként.

100 mikrogramm beklometazon-dipropionéatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
10 mikrogramm glikopirréniumot tartalmaz kimért adagonkeént.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: laktéz-monohidrat és magnézium-sztearat.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Inhal&cids por.
1 db NEXThaler inhalator 120 adagot tartalmaz.

Gyilijtocsomagolas része, kiilon nem értékesithetd.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Inhalécios alkalmazas.

A QR-kdd egy hasznélati Utmutatdt tartalmazé videdra mutat:
https://instructionforuse.chiesi.com/trimbow/dpi-120

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!
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‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

A védoétasak elsé felbontasat kovetéen a gyogyszert 6 héten beltl fel kell hasznalni, és szaraz
helyen kell tarolni.

A beteg szdmara: irja fel a védétasak felbontasanak datumat a dobozon talalhatd 6ntapados cimkére,
és ragassza a tartalyra.

[Az Ontapadds cimke helye, ami az alabbi szOveget tartalmazza:]
Trimbow 88/5/9 tasak felbontasanak datuma; ../../..

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az inhalatort az eredeti csomagolasban tarolja, és csak
kozvetleniil az els6 hasznalata el6tt vegye ki a védotasakbol.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1208/011 (2 db inhalator, 120 adagot tartalmaz darabonként)
EU/1/17/1208/012 (3 db inhalator, 120 adagot tartalmaz darabonként)

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
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16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Trimbow 88/5/9 mcg inhal&cids por

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

VEDOTASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

Trimbow 88/5/9 mikrogramm inhal&cids por
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumaréat-dihidrat/glikopirrénium

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: lakt6z-monohidrat és magnézium-sztearat.
A tovabbi informaciokat lasd a betegtajékoztatoban.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Inhal&cids por.

1 db NEXThaler inhalator 120 adagot tartalmaz.

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazaés elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Inhaléaciés alkalmazasra.

6. KULONLEGES F"IGYELI\,/IEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

A véddétasak elsé felbontasat kovetéen a gyogyszert 6 héten belul fel kell hasznélni, és szaraz
helyen kell tarolni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolandé.

A nedvességtol valo védelem érdekében az inhalatort az eredeti csomagolasban tarolja, és csak
kozvetlentil az els6 hasznalata elott vegye ki a védotasakbol.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

43122 Parma

Olaszorszag

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN FELTUNTETENDO ADATOK

INHALATOR

1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Trimbow 88/5/9 mikrogramm inhal&cids por
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumaréat-dihidrat/glikopirrénium

Inhaléaciés alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazaés el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

120 adag

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Trimbow 87 mikrogramm/5 mikrogramm/9 mikrogramm tilnyomasos inhalacios oldat
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumarat-dihidrat/glikopirrénium

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Trimbow és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Trimbow alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Trimbow-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Trimbow-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oML E

1. Milyen tipusa gyogyszer a Trimbow és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Trimbow a 1égzést el8segit6, az alabbi harom hatdanyagot tartalmaz6 gyogyszer:
) beklometazon-dipropionat,

o formoterol-fumaréat-dihidrat és

o glikopirrénium.

A beklometazon-dipropionat az Ugynevezett kortikoszteroid gyogyszerek csoportjaba tartozik, melyek
a tiidében fennall6 duzzanat és irritacio csokkentése utjan fejtik ki hatasukat.

A formoterol és a glikopirronium hossza hatastartalmi horgétagitd gyogyszerek. Kiilonbozé moédokon
fejtik ki hatasaikat, melyekkel ellazitjak a légutak simaizomzatét, segitik a légutak tagulésat, és
lehetévé teszik a konnyebb Iégzést.

A harom hat6anyaggal végzett rendszeres kezelés elésegiti az ugynevezett obstruktiv tiidobetegségben
szenvedd feln6tt betegeknél jelentkez6 tiinetek, példaul a 1égszomyj, a Sipold 1égzés és a kohogés
enyhitését és megeldzését.

A Trimbow-t szokéasos kezelésként alkalmazzéak

o felnottek kronikus obstruktiv tiidébetegségében (chronic obstructive pulmonary disease,
COPD);

o felnéttek asztmajaban.

A Trimbow mérsékelheti a COPD és az asztma tiineteinek fokozodasat (fellangolasait).

A COPD sulyos, hosszan tarto betegség, amelyben a 1égutak elzarédnak, és a tiidében talalhato
Iéghdlyagok karosodnak, nehézlégzést eldidézve.

Az asztma egy sulyos, hosszl tava betegség, amikor a 1égutakat koriilvevé izmok megfesziilnek
(horgdszikiilet), megduzzadnak ¢és irritacio (gyulladas) alakul ki. A tiinetek gyorsan kialakulnak és
megsziinnek, melyek kozé tartozik a 1égszomj, zihalas, mellkasi fesziilés és kohogeés.

100



Minden nap hasznalja a Trimbow-t, ne csak 1égzési probléméak vagy az asztma egyéb tlinetei esetén.
Ez biztositja, hogy a készitmény megfeleléen szabalyozza asztméajat. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert
hirtelen, roham formajaban jelentkez6 1égszomj vagy sipolo 1égzés enyhitésére.

2. Tudnivalék a Trimbow alkalmazasa el6tt

Ne alkalmazza a Trimbow-t

Ha allergias a beklometazon-dipropionatra, a formoterol-fumarat-dihidréatra, és/vagy a
glikopirroniumra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Trimbow-t az obstruktiv tiidébetegség fenntarto kezelésére alkalmazzak. Ne alkalmazza ezt a
gyogyszert hirtelen, roham formajaban jelentkezd 1égszomj vagy sipold 1égzés kezelésére.

Ha romlik a légzése

Ha kdzvetlenil a gydgyszer belélegzése utan a légszomj vagy sipol6 1égzés (sipol6 hang a légzés
sorén) rosszabbodasa 1ép fel, hagyja abba a Trimbow inhalator hasznélatét, és azonnal alkalmazza a
gyors hatast, ,,rohamold6” inhalatorat. Azonnal forduljon kezeldorvosahoz. Kezel6orvosa felméri a
tlneteit, és szilkség esetén masik kezelést kezdhet.

Lasd még 4. pont: Lehetséges mellékhatasok.

Ha sulyosbodik a tiid6betegsége

Ha tiinetei romlanak vagy nehezen uralhatok (példaul gyakrabban kell hasznalnia a kilénalld
»,fohamold¢” inhalatoréat), vagy ha a ,,rohamoldd” inhalator nem javitja a tuneteit, azonnal forduljon
kezeldorvosahoz. Lehetséges, hogy a tiidébetegsége sulyosbodott, és a kezel6orvosanak mas kezelést
kell elGirnia.

A Trimbow alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha barmilyen szivprobléma all fenn Onnél, példaul angina (szivtaji fajdalom, mellkasi
fajdalom), a kézelmaultban tortént szivroham (miokardialis infarktus), szivelégtelenség, a sziv
koriili erek szlkiilete (koszortér eredetii szivbetegség), szivbillentyli-betegseg vagy mas
szivrendellenesség, illetve Ugynevezett hipertréfias obstruktiv kardiomiopatia (méas néven
HOCM, a szivizom koros elvaltozasaval jard betegség);

. ha szivritmuszavara van, példaul szapora vagy rendszertelen a szivverés, gyorsult szivverés
vagy szivdobogas-érzés, vagy ha azt kdzolték Onnel, hogy rendellenesség lathat6 az
elektrokardiogramjan (EKG-gorbe).

o ha verdérsziikiilete (mas néven arterioszklerdzis) vagy magas vérnyomasa van, illetve, ha
aneurizmaja (az érfal koros kiboltosulasa) van.

o ha pajzsmirigy-talmiikodése van.

o ha alacsony a kaliumszint a vérében (hipokalémia). A Trimbow bizonyos egyéb
tid6gyogyszerekkel vagy diuretikumokkal (szivbetegség vagy magas vérnyomas kezelésére
szolgalo vizhajtok) egyiitt torténd alkalmazasa hirtelen esést okozhat a vér kaliumszintjében.
Ezért lehetséges, hogy kezelSorvosa idérdl idére szeretne vérvizsgalatot végeztetni Onnél a vér
kaliumszintjének meghatarozaséara.

. ha méaj- vagy vesebetegsége van.
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o ha cukorbeteg. A formoterol nagy adagokban alkalmazva novelheti a vércukorszintet, ezért
soron kiviili vérvizsgalatokra lehet sziikség a vércukorszintje ellenérzésére, amikor elkezdi
alkalmazni ezt a gydgyszert, valamint idé6k6zonként a kezelés alatt.

o ha mellékvese-daganata van (lgynevezett feokromocitoma).

o ha altatast terveznek Onnél. Az altatészer tipusatol fiiggéen legalabb 12 éraval a beavatkozas
el6tt szilkség lehet a Trimbow alkalmazésanak felfliggesztésére.

o ha Ont jelenleg giimékor (tuberkuldzis, TBC) miatt kezelik, vagy korabban kezelték mar, vagy
ha mellkasi fert6zése van.

o ha zart zugu zoldhalyog (glaukoma) nevii szembetegségben szenved.
. ha vizeletiritési nehézsége van.
o ha szajuregi- vagy torokfertézése van.

Ha a fent emlitettek barmelyike fennall Onnél, tijékoztassa errdl kezel6orvosat a Trimbow
alkalmazasanak megkezdése elott.

Amennyiben Onnek barmilyen egészségligyi problémaja vagy allergiaja van, vagy korabban volt,
vagy nem biztos benne, hogy alkalmazhatja-e a Trimbow-t, az inhalator alkalmazasa el6tt beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha mar alkalmazza a Trimbow-t

Ha Trimbow-t vagy egyéb, nagy adagu inhalacios kortikoszteroidokat hasznal hosszu id6n keresztiil,
és stresszallapot alakul ki Onnél (példaul baleset miatt korhazba kertil, sulyos sériilést szenved, vagy
ha mitét el6tt all), akkor el6fordulhat, hogy ebbdl a gydgyszerbél tobbre lesz sziiksége. llyen
helyzetben lehetséges, hogy kezeldorvosanak emelnie kell a kortikoszteroidok adagjat, hogy
szervezete megbirk6zzon a stresszel, és tabletta vagy injekcié formajaban irhatja fel azokat.
Forduljon kezeléorvosahoz, amennyiben homalyos latas vagy egyéb lataszavar jelentkezik.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gydgyszer 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k szamara nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a Trimbow

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez a tiidébetegsége kezelésére alkalmazott,
Trimbow-hoz hasonlé gydgyszerekre is vonatkozik.

Egyes gyogyszerek fokozhatjak a Trimbow hatésait, és lehet, hogy kezeldorvosa fokozott figyelemmel
fogja kdvetni az On allapotéat, ha ilyen gyogyszereket szed (ideértve a HIV kezelésére szolgald egyes
gyogyszereket is: ritonavir, kobicisztat).

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert béta-blokkolé tipust gyogyszerrel (bizonyos szivbetegségek,
példaul sziv eredetii mellkasi fajdalom [angina] kezelésére vagy vérnyomas csokkentésére alkalmazott
gyogyszerek) egyditt, kivéve, ha kezeléorvosa olyan béta-blokkoldt valasztott, amely nem befolyasolja
a légzést. A béta-blokkoldk (a béta-blokkol6 szemcseppeket is beleértve) cstkkenthetik vagy akar
teljesen meg is szuintethetik a formoterol hatasait. Masrészrél egyéb bétar-agonista gyogyszerek (a
formoterollal azonos modon hatd gyogyszerek) alkalmazésa fokozhatja a formoterol hatasait.
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A Trimbow egyiittes alkalmazasa a kovetkezokkel:

o az alabbiak kezelésére szolgald gydgyszerek:

- szivritmuszavar (kinidin, dizopiramid, prokainamid),

- allergias reakciok (antihisztaminok),

- depresszio vagy mentélis betegségek tinetei, igymint monoaminoxidaz-gatlék (példaul:
fenelzin és izokarboxazid), triciklusos antidepresszansok (példaul amitriptilin és imipramin),
fenotiazinok,

bizonyos eltéréseket idézhetnek elé az EKG-gorbén (elektrokardiogramon). Ezek a gyogyszerek

a szivritmuszavarok kockazatat (kamrai ritmuszavarok) is névelhetik.

o a Parkinson-kar kezelésére szolgalé gyogyszerek (levodopa), a pajzsmirigy-alulmiikodés
kezelésére szolgald gydgyszerek (levotiroxin), az oxitocint tartalmazé gydgyszerek (amelyek
méhdsszehuzodast okoznak) és az alkohol fokozhatjak a formoterol szivre gyakorolt
mellékhatasainak valoszinliségét.

o a mentalis betegségek kezelésére alkalmazott monoaminoxidaz-gatlok (MAO-gatldk), beleértve
azokat a gyogyszereket is, amelyek a furazolidonnal és prokarbazinnal hasonl
tulajdonsagokkal rendelkeznek — vérnyomas-emelkedést okozhatnak.

o a szivbetegségek kezelésére szolgald gydgyszerek (digoxin) a vér kaliumszintjének csokkenését
okozhatjak. Ez novelheti a szivritmuszavarok kialakulasanak valoszintiségét.

o az obstruktiv tiid6betegség kezelésére szolgald egyéb gyogyszerek (teofillin, aminofillin vagy
kortikoszteroidok) és vizelethajtdk szintén a kaliumszint csokkenését okozhatjak.

o néhany altatoszer ndvelheti a szivritmuszavarok kialakulasanak kockazatat.

o az alkoholizmusban (kéros alkoholfogyasztés) szenved6 betegek kezelésére alkalmazott
diszulfiram nevii gyogyszer, illetve a szervezetben fellép6 fertdzés kezelésére szolgald
metronidazol nevii antibiotikum egyidejii alkalmazas esetén mellékhatasokat okozhat (példaul
hanyingert, hanyast, hasi fajdalmat) a Trimbow-ban talalhat6 kis mennyiségii alkohol miatt.

Terhesség és szoptatas i
Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetOsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség alatt csak abban az esetben alkalmazza a Trimbow-t, ha kezelGorvosa tanacsolta. Sziilés
alatt a Trimbow alkalmazésat a formoterol méhdsszehlizodasokra gyakorolt gatlo hatdsa miatt
lehetdleg keriilni kell.

Szoptatas alatt ne alkalmazza a Trimbow-t. A Trimbow alkalmazasa elétt Onnek és kezeldorvosanak
el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a
kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatas eldnyét a gyermekre nézve, valamint a terapia elényét Onre
nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Trimbow befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Trimbow etanolt tartalmaz

A Trimbow 8,856 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz adagonként, amely egyenértékii 17,712 mg
kétadagos dozissal. A készitmény két adagjaban talalhat6 alkoholmennyiség kevesebb mint 1 ml
bornak vagy sornek felel meg. A készitményben talalhat6 kis mennyiségii alkohol semmilyen
észlelhet6 hatast nem okoz.
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3. Hogyan kell alkalmazni a Trimbow-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmeény ajanlott adagja két befjas reggel és két befujas este.

Ne hasznaljon tobbet, mint amennyit kezeldorvosa el8ir az On szamara. )

Hasznélja a Trimbow-t minden nap, akkor is, ha asztméaja nem okoz gondot Onnek.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert hirtelen, roham forméjaban jelentkez0 1égszomj vagy sipold 1égzés
enyhitésére.

Ha ugy érzi, hogy a gydgyszer nem eléggé hatasos, beszéljen kezeldorvosaval.

Ha On eléz6leg hasznalt mar beklometazon-dipropionatot tartalmazo egyéb inhalatort, kérje ki
kezelGorvosa tanacsat, mert a Trimbow-ban talalhat beklometazon-dipropionat obstruktiv
tidébetegsége kezelésehez szilkséges hatékony adagja alacsonyabb lehet, mint més inhalatorok
esetében.

Az alkalmazéas médja
A Trimbow inhalacids (belégzéssel torténd) alkalmazasra szolgal.
A gyogyszert szajon at kell belélegeznie, ezaltal a gydgyszer kozvetlenil a tiidejébe jut.

A gyogyszert tilnyomasos tartaly tartalmazza, amely szajfeltéttel ellatott milanyag inhalatorban
talalhato.

A Trimbow kétféle kiszerelésti tartallyal kaphato:
o 120 adagot tartalmazo tartaly;
o 180 adagot tartalmazo tartaly;

Ha 120 adagot tartalmazo tartalvt irtak fel Onnek

Az inhalétor hatoldalan egy szamlalé talalhatd, amely mutatja, hogy hany adag maradt a tartalyban.
Valahanyszor lenyomja a tilnyomasos tartalyt, a késziilék kifuj egy adagot, és a szamlalon kijelzett
érték eggyel csokken. Ugyeljen ra, hogy az inhalétort ne ejtse le, mivel ez esetben a szamlalé
visszaszamolhat.

Ha 180 adagot tartalmazé tartdlyt irtak fel Onnek

Az inhalator hatoldalan egy jelz6 talalhatd, amely mutatja, hogy hany adag maradt a tartalyban.
Valahanyszor lenyomja a talnyomasos tartalyt, a készulek kifuj egy adagot, és a dozisjelz6
kismértékben elfordul. A dozisjelzd a fennmarad6 adagok szamét 20-as egységekben jelzi ki. Ugyeljen
ra, hogy az inhalatort ne ejtse le, mivel ez esetben a dozisjelz6 visszaszamolhat.

Az inhalator ellendrzése

Az inhalator els6 hasznalata el6tt az alabbiakban leirtak szerint ellenériznie kell az inhalatort, hogy

meggy06z6djon a megfeleld miikkodésérol.

1. Az Onnek felirt tartaly kiszerelésétdl fiiggéen ellendrizze, hogy a dozisszamlald 121-et, illetve a
dozisjelzo 180-at mutat-e.

2. Tavolitsa el a szajfeltét védokupakjat.

3. Tartsa fiiggdlegesen az inhalatort, tigy, hogy a szajfeltét legyen alul.

4, Forditsa el magatdl az szajfeltétet, és hatarozott mozdulattal nyomja le a tdInyomasos tartalyt,
hogy a késziilék kifujjon egy adagot.
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5. Ellendrizze a dozisszamlalot vagy dozisjelz6t. Ha els6 alkalommal ellendrzi az inhalatorat, a
szamlalon a kovetkez6 értéket kell 1atnia:

120 180
- 120 adagot tartalmazé - 180 adagot tartalmazé
tartaly hasznélata esetén tartaly hasznélata esetén
DOZIS- <
SZAMLALO s
v

Hogyan kell hasznalni az inhalatort?
Allo6 vagy il6 helyzetben kell lennie, amikor inhalal a késziilékbol.
FONTOS: Ne hajtsa végre a 2-5. [épést tul gyorsan.

EX=

1 2 3 4 5
1. Tavolitsa el a szajfeltét védokupakjat, és ellendrizze, hogy a szajfeltét tiszta, és portol,

szennyezOddéstol mentes.

Lélegezzen ki, amilyen lassan, és mélyen csak tud, hogy Kilriiljon a tideje.

3. Tartsa az inhalatort fiiggélegesen, Ugy, hogy a szajfeltét legyen alul, és helyezze a szajfeltétet az
fogai kdzé, anélkdl, hogy raharapna. Ezutan dssze kell zarnia ajkait a szajfeltét korll, és a
nyelvének vizszintes helyzetben kell lennie a szajfeltét alatt.

4, Lassan és mélyen 1élegezzen be szajon at, hogy a tiideje megteljen levegdvel (ennek koriilbeliil
4-5 masodpercig kell tartania). A belégzés megkezdése utan azonnal, hatarozott mozdulattal
nyomja le a talnyomasos tartaly tetejét, hogy a késziilék kifujjon egy adagot.

5. Tartsa benn a leveg6t, ameddig csak tudja, végiil vegye ki a szajabol az inhalatort, és nagyon
lassan Iélegezzen ki. Ne lélegezzen az inhalatorba.

6. Ellenérizze, hogy a dozisszamlalon kijelzett érték (120 adag) eggyel csokkent-e, illetve a
dozisjelzé (180 adag) kismértékben elfordult-e.

N

A masodik befujasnél, tartsa az inhalatort fliggéleges helyzetben koriilbeliil fél percig, majd ismételje
meg a 2-5. lépést.

Ha az inhalator tetejérdl vagy a szaja szegletébdl permetet 1at tavozni, ezt azt jelenti, hogy a Trimbow
nem jutott be a tidejébe Ugy, ahogyan kellett volna. Alkalmazzon még egy befljast, a 2. 1épéstol
kezdve megismételve az utasitasok elvégzéset.

Hasznélat utan helyezze vissza az inhalatorra a védékupakot.

A sz§j és a torok gombas fertézésének megel6zése érdekében az inhalator hasznalata utdn minden

alkalommal dblitse ki a szajat vizzel vagy gargarizéljon, anélkil, hogy lenyelné azt, vagy mosson
fogat.
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Mikor kell uj inhaldtort beszerezni?

Uj inhalétort kell beszereznie, ha a dozisszamlalé vagy dézisjelz6 a 20-as szamot mutatja. Nem szabad
tovabb hasznalnia az inhalatort, ha a d6zisszamlalé vagy dozisjelz6 0-t mutat, mivel nem biztos, hogy
az inhalatorban maradt gyogyszer elegend6 egy teljes adag kifGjasahoz.

Ha gyenge a kezének szoritoereje, konnyebb lehet két kézzel tartani az inhalatort: az inhalator tetejét
fogja meg mindket keze mutatdujjaval, az also részét pedig két mindkét keze hivelykujjaval.

Ha nehézséget okoz Onnek, hogy a belégzés megkezdése soran hasznalja az inhalatort, akkor
hasznalhat hozza egy AeroChamber Plus nevii kdzbeiktatott eszkdzt. Errdl az eszkdzrdl kérdezze
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Fontos, hogy elolvassa az AeroChamber Plus kdzbeiktatott eszkdzhdz mellékelt betegtajékoztatot, és
gondosan betartsa az abban szerepl6 utasitasokat az AeroChamber Plus kdzbeiktatott eszkoz
hasznalatéra és tisztitdsara vonatkozoan.

A Trimbow inhaldtor tisztitasa

Az inhalatorat hetente egyszer meg kell tisztitania.

1. Ne vegye ki a tulnyomasos tartalyt az inhalatorbdl, és az inhalétor tisztitdsdhoz ne hasznaljon
vizet vagy mas folyadékot.

2. Az inhalatorrdl lehuzva tavolitsa el a szajfeltét védokupakjat.

3. Szaraz ruhaval vagy textilidval torolje at a szajfeltét kiilso és belsd részét, valamint az inhalatort.

4. Helyezze vissza a szajfeltétre a kupakot.

Ha az elGirtnal tobb Trimbow-t alkalmazott

Fontos, hogy a kezelGorvosa altal tanacsolt adagot alkalmazza. Ne 1épje til az el6irt adagot anélkiil,
hogy ezt kezel6orvosaval megbeszélné.

Ha az el6irtnal tobb Trimbow-t alkalmaz, a 4. pontban ismertetett mellékhatasok fordulhatnak el6.
Tajékoztassa kezelborvosat, ha az el6irtnal tobb Trimbow-t alkalmazott, és ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja. Lehetséges, hogy kezelGorvosa szeretne elvégeztetni néhany vérvizsgalatot.

Ha elfelejtette alkalmazni a Trimbow-t

Alkalmazza a gyogyszert, amint eszébe jut. Ha mar kozel van a kovetkez6 adag alkalmazasanak
idépontja, ne alkalmazza a kihagyott adagot, hanem csak a kovetkez6 adagot alkalmazza az el6irt
idépontban. Ne alkalmazzon kétszeres adagot.

Ha idé eldtt abbahagyja a Trimbow alkalmazasat

Fontos, hogy a Trimbow-t minden nap alkalmazza. Ne hagyja abba a Trimbow alkalmazasat, és ne
csokkentse az adagot akkor sem, ha jobban érzi magéat vagy nincs tlinete. Ha mégis ezt tervezi,
beszéljen kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Fennall a Iégszomj és a sipol0 1égzés kozvetleniil a Trimbow alkalmazasa utan jelentkez6
rosszabbodasanak kockazata, amit paradox horgégorcsnek neveziink (1000 beteg kdzll legfeljebb

1 beteget érinthet). Ha ez el6fordul, hagyja abba a Trimbow hasznalatat, és a 1égszomj és sipol0 1égzés
kezelésére azonnal alkalmazza a gyors hatasu, ,,yohamoldé” inhalatorat. Azonnal forduljon
kezelborvosahoz.
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Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat,

o ha allergias reakciok lépnek fel Onnél, példaul allergias bortiinetek, csalankitités, borviszketés,
bérkitités (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet), borpir, a bér vagy a nyalkahartyak,
kilondsen a szem, az arc, az ajkak és a garat duzzanata (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget
érinthet).

o ha szemvorosség kialakuldsa kapcesan a szemében jelentkez6 fajdalmat vagy kellemetlen érzést,
atmeneti homalyos latast, gylriialakok vagy szines képek megjelenését tapasztalja. Ezek zart
zugu zo6ldhalyog (glaukéma) heveny rohaméanak tiinetei lehetnek (10 000 beteg kozil legfeljebb
1 beteget érinthet).

T4jékoztassa kezeldorvosat, ha a Trimbow alkalmazasa alatt a kdvetkezd tiinetek barmelyike
jelentkezik, mivel ezek tiidéfert6zést jelezhetnek (10 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet):
. laz vagy hidegrazas;

o fokozott nyaktermelddés, a nyak szinének megvaltozasa;

o a kdhogés vagy a nehézlégzés fokozddasa.

Az aldbbiakban talalhato a lehetséges mellékhatasok felsorolasa azok gyakorisaga szerint.

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

. torokfajas;

. orrfolyas, orrdugulas és tlisszentés;

o gombas fertdzések a szajban. Kozvetleniil az inhaldlds utan a sz4j vizzel torténd kidblitése vagy
gargalizalas és a fogmosas segithet megeldzni ezeket a mellékhatasokat.

. rekedtség;

. fejfajas;

. hagyuti fert6zés.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

. megfazasos tunetek; . torokirritacio;
. orrmellékiireg-gyulladas; e Orrvérzés;
o orrviszketés, orrfolyas vagy orrdugulas; e  piros garat;
o gombas fertdzések a torokban vagy a e  Sz4jszArazsag;
nyel6csOben; o hasmenés;
) hiivelyi gombas fert6zés; e nyelési nehézség;
o nyugtalansag; e  hényinger,;
o remeges; e  gyomorbéantalom;
. szédulés; e kellemetlen érzés a gyomorban étkezések
o szokatlan vagy csokkent izérzés; utan;
o zsibbadas; o az ajkak égb érzése;
o fulgyulladas; o  fogszuvasodas;
. szabéalytalan szivverés; ° borkiiités, csalankiiités, borviszketés;
o az elektrokardiogramon (a szivmikodést e a szajnyalkahartya fekélyekkel jar6 vagy

jelzé EKG-gorbe) észlelhetd elvaltozasok; fekélyek nélkili gyulladasa;

. szokatlanul gyors szivverés és o  fokozott verejtékezés;
szivritmuszavarok; e izomgdrcsok és izomfajdalom;

o koros szivdobogasérzés (palpitacio); e  fajdalom a karokban és labakban;

o az arc elpirulésa; o a mellkas izmaiban, csontjaiban és

o  fokozott véraramlés a szervezet bizonyos iziileteiben jelentkez6 fajdalom;
sz@veteiben; o  faradtsag;

e  asztmas roham; e aveérnyomas emelkedése;

e  kOhogés és kopeturitéssel jaro kéhoges; e  avéregyes Osszetevoi — bizonyos

fehérvérsejtek, az Ugynevezett
granulocitak szamanak, a kalium és a
kortizol szintjének — csokkenése;
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o a vér egyes OsszetevOi — a vércukor,
C-reaktiv protein, vérlemezkeszam,
inzulin, szabad zsirsav, illetve keton —
szintjének csokkenése.

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)

. gombas fertézések a mellkasban; o vér szivargasa az ¢érbol a kornyezo
o csokkent étvagy; szovetekbe;
o alvaszavarok (tul keveés vagy tul sok e avernyomas csokkenese;
alvés); o gyengeség;
. éles mellkasi fajdalom; o a szajlreg hatsé részén és a torokban
a szivverés kihagyésanak vagy extra jelentkez6 fajdalom;
szivverésnek az érzése, szokatlanul lassi e a garat gyulladasa;
szivveres; e  torokszérazsag;
o az asthma stlyosbodasa; o  fajdalmas vagy gyakori vizeletirités;
. nehezitett vizeleturités, vizeletiritéskor

jelentkezo fajdalom;
e vesegyulladés.

Nagyon ritka (10 000 beteg kozll legfeljebb 1 beteget érinthet)

) bizonyos alakos elemek, az igynevezett vérlemezkék alacsony szdma a vérben;
o légszomj vagy nehézlégzés;

. a kezek és a labak duzzanata;

o novekedésbeli elmaradas gyermekeknél és serdiiloknél.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem éllapithatd meg)
o homalyos latas.

Nagy adagu, inhalacios kortikoszteroidok hosszi idon keresztiil torténé alkalmazasa nagyon
ritka esetekben hatasokat fejthet ki a szervezetre:

. a mellékvesék miikodésének zavarai (mellékvese-szuppresszio);

. a csont asvanyianyag-siiriiségének csokkenése (csontritkulas);

o a szemlencse elhomalyosodasa (katarakta, sziirkehalyog).

Bar a Trimbow nem tartalmaz nagy adagban inhalacids kortikoszteroidot, lehetséges, hogy
kezeldorvosa idoként ellendrizni szeretné a vére kortizolszintjét.

Kortikoszteroidok nagy adagban, hosszl idon at torténd inhalacids alkalmazasakor a kovetkezd
mellékhatasok jelentkezhetnek, melyek gyakorisaga jelenleg nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
all6 adatokbol nem allapithaté meg):

. depresszio;

o aggodalom, idegesség, felfokozott izgatottsag vagy ingerlékenység.

Ezek a hatdsok nagyobb valoszintiséggel fordulnak el gyermekeknél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhatd
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Trimbow-t tarolni?

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!
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A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Nem fagyaszthat6!
Ne tegye ki 50 °C-nal magasabb hémérsékletnek!
Ne lyukassza at a tulnyomasos tartalyt!

Kiadas elott:
Hutészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandd.

Kiadas utan (amikor megkapja a gyogyszert a gyogyszerészétol):

120 (egyadagos vagy gylijtdcsomagolasbol),

illetve 180 adagot tartalmazo tlnyomasos tartaly: Az inhalator 25 °C-os hémérséklet alatt tarolando,
maximum 4 hdnapig.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Trimbow?
A készitmény hatdanyagai: beklometazon-dipropionat, formoterol-fumarat-dihidrat és glikopirrénium.

87 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
9 mikrogramm glikopirréniumot (11 mikrogramm glikopirrénium-bromid formajaban) tartalmaz
bejuttatott adagonként (a szajfeltétbdl tavozo adagonként).

100 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
10 mikrogramm glikopirréniumot (12,5 mikrogramm glikopirrénium-bromid formajaban) tartalmaz
kimért adagonként (a szelepbdl tavozo adagonként).

Egyéb osszetevok: vizmentes etanol (I4sd 2. pont), sésav, hajtogaz: norfluran.

Ez a gyogyszer fluortartalmu liveghazhatasu gazt tartalmaz.

10,37 g norflurant (HFC-134a) tartalmaz 120 adagos inhalatoronként, amely 0,015 tonna COz-
egyenértéknek felel meg (globalis felmelegedeési potenciél [global warming potential, GWP] = 1430).
14,259 g norflurant (HFC-134a) tartalmaz 180 adagos inhalatoronként, amely 0,02 tonna COz-
egyenértéknek felel meg (globalis felmelegedeési potenciél [global warming potential, GWP] = 1430).

Milyen a Trimbow kuilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Trimbow tdlnyomasos inhaléacios oldat.

A Trimbow adagolészeleppel ellatott taInyomasos (bevont aluminium) tartalyban keriil forgalomba. A
talnyomasos tartaly egy milanyag inhalatorba van behelyezve. Ezen milanyag védékupakkal ellatott
szajfeltét és vagy dozisszamlalo (a 120 adagot tartalmazo tartalyok esetében) vagy dozisjelz6 (a

180 adagot tartalmazo tartalyok esetében) talalhato.

Minden csomag egy darab tulnyomasos tartalyt tartalmaz, amelyb6l 120 adag vagy 180 adag fujhato
Ki. Ezenkiviil forgalomban vannak gytijtécsomagolasok, amelyek 240 adagot (2 db tulnyoméasos
tartaly, melyekbdl egyenként 120 adag fujhaté ki) vagy 360 adagot (3 db tulnyomasos tartaly,
melyekbdl egyenként 120 adag fujhatd ki) tartalmaznak.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Olaszorszag

Gyarto

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

Olaszorszag

Chiesi SAS

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Ausztria

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbnarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 431 4073919

EALGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espaiia
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tel/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: + 33147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

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 1 4073919

Portugal

Tecnifar- Indistria Técnica Farmacéutica S.A.

Tel.: +351 210330700

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

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

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

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

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

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:.

Egyeb informécioforrasok

A gybgyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Trimbow 172 mikrogramm/5 mikrogramm/9 mikrogramm tdlnyomasos inhalacios oldat
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumarat-dihidrat/glikopirrénium

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Trimbow és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Trimbow alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Trimbow-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Trimbow-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oML E

1. Milyen tipusa gyogyszer a Trimbow és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Trimbow a l1égzést eldsegitd, az alabbi harom hatéanyagot tartalmazo gyogyszer:
) beklometazon-dipropionat,

. formoterol-fumarat-dihidrat és

o glikopirrénium.

A beklometazon-dipropionat az Ugynevezett kortikoszteroid gyogyszerek csoportjaba tartozik, melyek
a tiidében fennalloé duzzanat és irritacié csokkentése utjan fejtik ki hatasukat.

A formoterol és a glikopirronium hosszu hatastartalmu horgdtagitd gyogyszerek. Kiilénb6zé modokon
fejtik ki hatasaikat, melyekkel ellazitjak a légutak simaizomzatét, segitik a légutak taguléasat, és
lehetdvé teszik a konnyebb 1égzést.

A harom hatéanyaggal végzett rendszeres kezelés eldsegiti az ugynevezett obstruktiv tiidébetegségben
szenvedo felndtt betegeknél jelentkezo tiinetek, példaul a 1€égszomj, a sipolo 1égzés és a kohdgés
enyhitését és megel6zését.

A Trimbow-t szokasos kezelésként alkalmazzak felnbttek asztmajaban.

A Trimbow mérsekelheti az asztma tiineteinek fokozddasat (fellangolasait). Az asztma egy sulyos,
hosszl tavu betegség, amikor a légutakat koriilvevo izmok megfesziilnek (horgdsziikiilet),
megduzzadnak és irritacio (gyulladas) alakul ki. A tinetek gyorsan kialakulnak és megsziinnek,
melyek kdzé tartozik a 1égszomj, zihalas, mellkasi fesziilés és kohogés.

Minden nap hasznélja a Trimbow-t, ne csak Iégzési problémak vagy az asztma egyéb tinetei eseten.

Ez biztositja, hogy a készitmény megfelelden szabalyozza asztmajat. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert
hirtelen, roham formajaban jelentkez6 1égszomj vagy sipolo 16gzés enyhitésére.
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2. Tudnivalok a Trimbow alkalmazasa elott
Ne alkalmazza a Trimbow-t

Ha allergias a beklometazon-dipropionatra, a formoterol-fumarat-dihidréatra, és/vagy a
glikopirréniumra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevéjére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Trimbow-t az obstruktiv tiidobetegség fenntart6 kezelésére alkalmazzak. Ne alkalmazza ezt a
gyogyszert hirtelen, roham formajaban jelentkez6 1égszomj vagy sipolo 1égzés kezelésére.

Ha romlik a légzése

Ha kozvetlenll a gyogyszer belélegzése utan a 1égszomj vagy sipolo 1égzés (sipol6 hang a legzes
soran) rosszabbodasa 1ép fel, hagyja abba a Trimbow inhalator hasznélatat, és azonnal alkalmazza a
gyors hatésu, ,,rohamoldé” inhalatorat. Azonnal forduljon kezeléorvosahoz. Kezel6orvosa felméri a
tlneteit, és sziikség esetén masik kezelést kezdhet.

Lasd még 4. pont: Lehetséges mellékhatasok.

Ha sulyosbodik a tiidébetegsége

Ha tiinetei romlanak vagy nehezen uralhatok (példaul gyakrabban kell hasznalnia a kilénélld
»,rohamoldd” inhalatorét), vagy ha a ,,rohamoldd” inhalator nem javitja a tlineteit, azonnal forduljon
kezelborvosahoz. Lehetséges, hogy a tiidébetegsége sulyosbodott, és a kezelborvosanak mas kezelést
kell eléirnia.

A Trimbow alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gydgyszerészével:

o ha barmilyen szivprobléma all fenn Onnél, példaul angina (szivtaji fajdalom, mellkasi
fajdalom), a kozelmultban tortént szivroham (miokardialis infarktus), szivelégtelenség, a sziv
kortili erek sziikiilete (koszorGér eredetii szivbetegség), szivbillentyti-betegség vagy mas
szivrendellenesség, illetve Ugynevezett hipertréfias obstruktiv kardiomiopéatia (mas néven
HOCM, a szivizom koros elvaltozasaval jard betegség);

o ha szivritmuszavara van, példaul szapora vagy rendszertelen a szivverés, gyorsult szivverés
vagy szivdobogas-érzés, vagy ha azt kozolték Onnel, hogy rendellenesség lathat6 az
elektrokardiogramjan (EKG-gorbe).

o ha ver6érszikiilete (mas néven arterioszkler6zis) vagy magas vérnyomasa van, illetve, ha
aneurizmaja (az érfal koros kiboltosulasa) van.

o ha pajzsmirigy-talmiikodése van.

. ha alacsony a kaliumszint a vérében (hipokalémia). A Trimbow bizonyos egyéb
tid6gyogyszerekkel vagy diuretikumokkal (szivbetegség vagy magas vérnyomas kezelésére
szolgald vizhajtok) egyiitt torténd alkalmazasa hirtelen esést okozhat a vér kaliumszintjében.
Ezért lehetséges, hogy kezel8orvosa idordl iddre szeretne vérvizsgalatot végeztetni Onnél a vér
kaliumszintjének meghatarozésara.

. ha méj- vagy vesebetegsége van.
. ha cukorbeteg. A formoterol nagy adagokban alkalmazva novelheti a vércukorszintet, ezért
soron kiviili vérvizsgalatokra lehet sziikség a vércukorszintje ellendrzésére, amikor elkezdi

alkalmazni ezt a gydgyszert, valamint idok6zonként a kezelés alatt.

. ha mellékvese-daganata van (Ugynevezett feokromocitoma).
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o ha altatast terveznek Onnél. Az altatészer tipusatol fiiggéen legalabb 12 draval a beavatkozas
elott sziikség lehet a Trimbow alkalmazasanak felfliggesztésére.

o ha Ont jelenleg giimékor (tuberkuldzis, TBC) miatt kezelik, vagy korabban kezelték mar, vagy
ha mellkasi fert6zése van.

o ha zart zugt z6ldhalyog (glaukéma) nevii szembetegségben szenved.
o ha vizeletiritési nehézsége van.
o ha szajiregi- vagy torokfertézése van.

Ha a fent emlitettek barmelyike fennall Onnél, tajékoztassa errdl kezel6orvosat a Trimbow
alkalmazasanak megkezdése elott.

Amennyiben Onnek barmilyen egészségiigyi problémaja vagy allergiaja van, vagy korabban volt,
vagy nem biztos benne, hogy alkalmazhatja-e a Trimbow-t, az inhalator alkalmazasa el6tt beszéljen
kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha mar alkalmazza a Trimbow-t

Ha Trimbow-t vagy egyéb, nagy adagu inhalacids kortikoszteroidokat hasznal hosszu id6n keresztiil,
és stresszallapot alakul ki Onnél (példaul baleset miatt korhazba kertil, stlyos sériilést szenved, vagy
ha miitét el6tt all), akkor elé6fordulhat, hogy ebbdl a gyogyszerbol tobbre lesz sziiksége. Ilyen
helyzetben lehetséges, hogy kezeldorvosanak emelnie kell a kortikoszteroidok adagjat, hogy
szervezete megbirk6zzon a stresszel, és tabletta vagy injekcié formajaban irhatja fel azokat.
Forduljon kezel6orvosahoz, amennyiben homalyos latas vagy egyéb lataszavar jelentkezik.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gydgyszer 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k szamara nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a Trimbow

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez a tiidbetegsége kezelésére alkalmazott,
Trimbow-hoz hasonlé gydgyszerekre is vonatkozik.

Egyes gyogyszerek fokozhatjak a Trimbow hatésait, €s lehet, hogy kezel8orvosa fokozott figyelemmel
fogja kdvetni az On allapotat, ha ilyen gyogyszereket szed (ideértve a HIV kezelésére szolgal6 egyes
gyogyszereket is: ritonavir, kobicisztat).

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert béta-blokkolé tipust gyogyszerrel (bizonyos szivbetegségek,
példaul sziv eredetii mellkasi fajdalom [angina] kezelésére vagy vérnyomas csokkentésére alkalmazott
gyogyszerek) egyditt, kivéve, ha kezeléorvosa olyan béta-blokkoldt valasztott, amely nem befolyasolja
a légzést. A béta-blokkoldk (a béta-blokkol6 szemcseppeket is beleértve) csdkkenthetik vagy akar
teljesen meg is sziintethetik a formoterol hatasait. Masrészr6l egyéb bétar-agonista gyogyszerek (a
formoterollal azonos modon hatd gyogyszerek) alkalmazésa fokozhatja a formoterol hatasait.

A Trimbow egyiittes alkalmazasa a kovetkezokkel:

o az alabbiak kezelésére szolgal6 gydgyszerek:

- szivritmuszavar (Kinidin, dizopiramid, prokainamid),

- allergias reakcidk (antihisztaminok),

- depresszio vagy mentélis betegségek tlinetei, tgymint monoaminoxidaz-gatlok (példaul:
fenelzin és izokarboxazid), triciklusos antidepresszansok (példaul amitriptilin és imipramin),
fenotiazinok,

bizonyos eltéréseket idézhetnek elé az EKG-gorbén (elektrokardiogramon). Ezek a gyogyszerek

a szivritmuszavarok kockazatat (kamrai ritmuszavarok) is ndvelhetik.
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o a Parkinson-kor kezelésére szolgalo gyogyszerek (levodopa), a pajzsmirigy-alulmiikodés
kezelésére szolgald gydgyszerek (levotiroxin), az oxitocint tartalmazé gyogyszerek (amelyek
méhdsszehuzodast okoznak) és az alkohol fokozhatjék a formoterol szivre gyakorolt
mellékhatasainak valosziniiségét.

o a mentalis betegségek kezelésére alkalmazott monoaminoxidaz-gatlok (MAO-gatldk), beleértve
azokat a gyogyszereket is, amelyek a furazolidonnal és prokarbazinnal hasonlo
tulajdonsagokkal rendelkeznek — vérnyomas-emelkedést okozhatnak.

o a szivbetegségek kezelésére szolgald gydgyszerek (digoxin) a vér kaliumszintjének csokkenését
okozhatjak. Ez novelheti a szivritmuszavarok kialakulasanak valoszintiségét.

o az obstruktiv tiidObetegség kezelésére szolgald egyéb gyogyszerek (teofillin, aminofillin vagy
kortikoszteroidok) és vizelethajtdk szintén a kaliumszint csokkenését okozhatjak.

o néhany altatészer ndvelheti a szivritmuszavarok kialakulasanak kockazatat.

. az alkoholizmusban (kéros alkoholfogyasztas) szenvedd betegek kezelésére alkalmazott
diszulfiram nevli gyogyszer, illetve a szervezetben fellépo fert6zés kezelésére szolgalo
metronidazol nevii antibiotikum egyidejli alkalmazas esetén mellékhatiasokat okozhat (példaul
hanyingert, hanyast, hasi fajdalmat) a Trimbow-ban talalhat6 kis mennyiségii alkohol miatt.

Terhesség és szoptatas i
Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség alatt csak abban az esetben alkalmazza a Trimbow-t, ha kezel6orvosa tanacsolta. Sziilés
alatt a Trimbow alkalmazasat a formoterol méhdsszehlzodasokra gyakorolt gatld hatadsa miatt
lehetdleg keriilni kell.

Szoptatas alatt ne alkalmazza a Trimbow-t. A Trimbow alkalmazisa elétt Onnek és kezeldorvosanak
el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartozkodnak a
kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a terépia elényét Onre
nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszint, hogy a Trimbow befolyasolna a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Trimbow etanolt tartalmaz

A Trimbow 8,856 mg alkoholt (etanolt) tartalmaz adagonként, amely egyenértékii 17,712 mg
kétadagos dozissal. A készitmény két adagjaban talalhat6 alkoholmennyiség kevesebb mint 1 ml
bornak vagy sornek felel meg. A készitményben talalhato kis mennyiségli alkohol semmilyen
észlelhetd hatast nem okoz.

3. Hogyan kell alkalmazni a Trimbow-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja két befljas reggel és két befujas este.

Ne hasznaljon tbbet, mint amennyit kezeldorvosa eldir az On szaméra.
Hasznélja a Trimbow-t minden nap, akkor is, ha asztméaja nem okoz gondot Onnek.
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Ne alkalmazza ezt a gydgyszert hirtelen, roham formajaban jelentkezo6 1égszomj vagy sipold 1égzés
enyhitésére.

Ha ugy érzi, hogy a gydgyszer nem eléggé hatasos, beszéljen kezeldorvosaval.

Ha On eldzéleg hasznalt mar beklometazon-dipropionatot tartalmazé egyéb inhalatort, kérje ki
kezelGorvosa tanacsat, mert a Trimbow-ban talalhatdé beklometazon-dipropionét obstruktiv
tiildobetegsége kezelésehez sziikséges hatékony adagja alacsonyabb lehet, mint mas inhalatorok
esetében.

Az alkalmazas moédja
A Trimbow inhalacids (belégzéssel torténd) alkalmazasra szolgal.
A gyogyszert szajon at kell belélegeznie, ezaltal a gydgyszer kozvetlenil a tiidejébe jut.

A gyogyszert tilnyomasos tartaly tartalmazza, amely szajfeltéttel ellatott miianyag inhalatorban
talalhato.

A Trimbow egyféle konténerben kaphato:
o 120 adagot tartalmazo tartaly;

Az inhalétor hatoldalan egy szamlalé talalhatd, amely mutatja, hogy hany adag maradt a tartalyban.
Valahanyszor lenyomja a tdlnyomasos tartalyt, a készulék kifaj egy adagot, és a szamlalon kijelzett
érték eggyel csokken. Ugyeljen ra, hogy az inhalétort ne ejtse le, mivel ez esetben a szamlalé
visszaszamolhat.

Az inhalator ellendrzése

Az inhalator els6 hasznalata el6tt az alabbiakban leirtak szerint ellendriznie kell az inhalatort, hogy

meggy06z6djon a megfeleld mitkodésérol.

1. Ellendrizze, hogy a dozisszamlalo 121-et mutat-e.

2. Tavolitsa el a szajfeltét védokupakjat.

3. Tartsa fliggbélegesen az inhalatort, gy, hogy a szajfeltét legyen alul.

4 Forditsa el magatdl az szajfeltétet, és hatarozott mozdulattal nyomja le a tdInyomasos tartalyt,
hogy a készllék kifajjon egy adagot.

5. Ellendrizze a dozisszamlalot. Ha els6 alkalommal ellendrzi az inhalatorat, a szamlalon a
kovetkezo értéket kell latnia:

120
- 120 adagot tartalmazé
tartaly hasznélata esetén

DOZIS-
SZAMLALO
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Hogyan kell hasznalni az inhalatort?
All6 vagy il6 helyzetben kell lennie, amikor inhalal a késziilékbol.
FONTOS: Ne hajtsa végre a 2-5. [épést tul gyorsan.

EX=

1 2 3 4 5

1. Tavolitsa el a szajfeltét védokupakjat, és ellendrizze, hogy a szajfeltét tiszta, és portol,

szennyezOddéstol mentes.

Lélegezzen ki, amilyen lassan, és mélyen csak tud, hogy Kilriljon a tudeje.

3. Tartsa az inhalatort fiiggélegesen, tigy, hogy a szajfeltét legyen alul, és helyezze a szajfeltétet az
fogai kozé, anélkdl, hogy raharapna. Ezutan dssze kell zarnia ajkait a szajfeltét korll, és a
nyelvének vizszintes helyzetben kell lennie a szajfeltét alatt.

4, Lassan és mélyen 1élegezzen be szajon at, hogy a tiideje megteljen levegével (ennek koriilbeliil
4-5 masodpercig kell tartania). A belégzés megkezdése utan azonnal, hatarozott mozdulattal
nyomja le a talnyomasos tartaly tetejét, hogy a késziilék kifujjon egy adagot.

5. Tartsa benn a leveg6t, ameddig csak tudja, végiil vegye ki a szajabol az inhalatort, és nagyon
lassan Iélegezzen ki. Ne lélegezzen az inhalatorba.

6. Ellendrizze, hogy a dozisszamlalon kijelzett értek eggyel csokkent-e.

r

A masodik befujasnal tartsa az inhalatort fliggbleges helyzetben koriilbeliil fél percig, majd ismételje
meg a 2-5. lépést.

Ha az inhalator tetejérdl vagy a szaja szegletébdl permetet lat tavozni, ezt azt jelenti, hogy a Trimbow
nem jutott be a tiidejébe Ugy, ahogyan kellett volna. Alkalmazzon még egy befujast, a 2. 1épéstdl
kezdve megismételve az utasitasok elvégzését.

Hasznalat utan helyezze vissza az inhalatorra a véd6kupakot.

A szaj és a torok gombas fertézésének megel6zése érdekében az inhaldtor hasznalata utdn minden
alkalommal oblitse ki a szjat vizzel vagy gargarizaljon, anélkil, hogy lenyelné azt, vagy mosson
fogat.

Mikor kell vj inhaldtort beszerezni?

Uj inhalatort kell beszereznie, ha a dozisszamlalé a 20-as szamot mutatja. Nem szabad tovabb
hasznalnia az inhalatort, ha a d6zisszamlal6 0-t mutat, mivel nem biztos, hogy az inhalatorban maradt
gyogyszer elegendd egy teljes adag kiftijasahoz.

Ha gyenge a kezének szoritoereje, konnyebb lehet két kézzel tartani az inhalatort: az inhalator tetejét
fogja meg mindkét keze mutatdujjaval, az alsé részét pedig két mindkét keze hivelykujjaval.

Ha nehézséget okoz Onnek, hogy a belégzés megkezdése soran hasznalja az inhalatort, akkor
hasznélhat hozz4 egy AeroChamber Plus nevii kozbeiktatott eszkozt. Errdl az eszk6zrdl kérdezze
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Fontos, hogy elolvassa az AeroChamber Plus kdzbeiktatott eszkdzhoz mellékelt betegtajékoztatot, és
gondosan betartsa az abban szerepld utasitasokat az AeroChamber Plus kézbeiktatott eszkoz
hasznalatara es tisztitasara vonatkozoan.
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A Trimbow inhalator tisztitasa

Az inhalatoréat hetente egyszer meg kell tisztitania.

1. Ne vegye ki a tilnyomaésos tartalyt az inhalatorbol, és az inhalator tisztitdsdhoz ne hasznaljon
vizet vagy maés folyadékot.

2 Az inhalatorrdl lehuizva tavolitsa el a szajfeltét védokupakjat.

3. Szaraz ruhaval vagy textiliaval torolje at a szajfeltét kiils6 és belsé részét, valamint az inhalatort.

4 Helyezze vissza a széjfeltétre a kupakot.

Ha az elé6irtnal tobb Trimbow-t alkalmazott

Fontos, hogy a kezeldorvosa altal tanacsolt adagot alkalmazza. Ne Iépje til az eldirt adagot anélkiil,
hogy ezt kezeldorvosaval megbeszélné.

Ha az el6irtnal tobb Trimbow-t alkalmaz, a 4. pontban ismertetett mellékhatasok fordulhatnak elé.
Téjékoztassa kezelGorvosat, ha az el6irtnal tobb Trimbow-t alkalmazott, és ha ezen tuinetek barmelyikét
tapasztalja. Lehetséges, hogy kezel6orvosa szeretne elvégeztetni néhany vérvizsgalatot.

Ha elfelejtette alkalmazni a Trimbow-t

Alkalmazza a gyogyszert, amint eszébe jut. Ha mar kozel van a kovetkez6 adag alkalmazasanak
idépontja, ne alkalmazza a kihagyott adagot, hanem csak a kdvetkez6 adagot alkalmazza az elGirt
idépontban. Ne alkalmazzon kétszeres adagot.

Ha id6 el6tt abbahagyja a Trimbow alkalmazasat

Fontos, hogy a Trimbow-t minden nap alkalmazza. Ne hagyja abba a Trimbow alkalmazésat, és ne
csOkkentse az adagot akkor sem, ha jobban érzi magéat vagy nincs tiinete. Ha mégis ezt tervezi,
beszéljen kezeldorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Fennall a 1égszomj és a sipolo 1égzés kdzvetleniil a Trimbow alkalmazésa utan jelentkezd
rosszabbodasanak kockazata, amit paradox horgégoércsnek neveziink (1000 beteg kdzl legfeljebb

1 beteget érinthet). Ha ez el6fordul, hagyja abba a Trimbow hasznalatat, ¢s a légszomj és sipol6 légzés
kezelésere azonnal alkalmazza a gyors hatésu, ,,rohamold6” inhalatorat. Azonnal forduljon
kezel6orvosahoz.

Azonnal t4jékoztassa kezeldorvosat,

. ha allergias reakciok 1épnek fel Onnél, példaul allergias bértiinetek, csalankiiités, bérviszketés,
borkiiités (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet), borpir, a bér vagy a nyalkahartyak,
kildndsen a szem, az arc, az ajkak és a garat duzzanata (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget
érinthet).

o ha szemvorosség kialakulasa kapcsan a szemében jelentkez6 fajdalmat vagy kellemetlen érzést,
atmeneti homalyos latast, gytirialakok vagy szines képek megjelenését tapasztalja. Ezek zart
zugu zoldhalyog (glaukéma) heveny rohamanak tiinetei lehetnek (10 000 beteg kozil legfeljebb
1 beteget érinthet).

Téjekoztassa kezeldorvosat, ha a Trimbow alkalmazasa alatt a kdvetkez6 tiinetek barmelyike
jelentkezik, mivel ezek tiid6fert6zést jelezhetnek (10 beteg kdzil legfeljebb 1 beteget érinthet):
o laz vagy hidegrazas;

o fokozott nyadktermelddés, a nyak szinének megvaltozasa;

o a kdhogeés vagy a nehézlégzés fokozddasa.

Az aladbbiakban talalhat6 a lehetséges mellékhatasok felsorolasa azok gyakorisaga szerint.
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Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

torokfajas;
orrfolyés, orrdugulas és tlisszentés;

gombas fertézések a szajban. Kozvetleniil az inhalalas utan a szaj vizzel torténd kioblitése vagy
gargalizalas és a fogmosas segithet megeldzni ezeket a mellékhatasokat.

rekedtség;
fejfajas;
hagynti fert6zés.

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

megfazasos tiinetek;
orrmellékilreg-gyulladas;

orrviszketés, orrfolyas vagy orrdugulas;
gombas fert6zések a torokban vagy a
nyeldcsében;

hiivelyi gombaés fert6zés;

nyugtalansag;

remeges;

szédulés;

szokatlan vagy csokkent izérzeés;
zsibbadas;

fulgyulladas;

szabalytalan szivverés;

az elektrokardiogramon (a szivmiikodést
jelzé EKG-gorbe) észlelhetd elvaltozasok;
szokatlanul gyors szivverés és
szivritmuszavarok;

koros szivdobogasérzés (palpitacio);
az arc elpirulasa;
fokozott véraramlas a szervezet bizonyos
szoveteiben;
asztmas roham;

kdhogés és kopeturitéssel jard kohogés;

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)

gombas fertézések a mellkasban;
csokkent étvagy;

alvaszavarok (tul kevés vagy tul sok
alvés);

éles mellkasi fajdalom;

a szivverés kihagyésanak vagy extra
szivverésnek az érzése, szokatlanul lassu
szivvereés;

az asthma stlyosbodasa;

torokirritacio;

Orrverzes;

piros garat;

széjszarazsag;

hasmenés;

nyelési nehézség;

hanyinger;

gyomorbantalom;

kellemetlen érzés a gyomorban étkezések
utan;

az ajkak égb érzése;

fogszuvasodas;

borkitités, csalankiiités, bérviszketés;
a szajnyalkahartya fekélyekkel jar6 vagy
fekélyek nélkuli gyulladasa;

fokozott verejtékezés;

izomgoresok és izomfajdalom;
fajdalom a karokban és labakban;

a mellkas izmaiban, csontjaiban és
izlleteiben jelentkez6 fajdalom;
faradtsag;

a vérnyomas emelkedése;

a vér egyes Osszetevoi — bizonyos
fehérvérsejtek, az Ugynevezett
granulocitak szamanak, a kalium és a
kortizol szintjének — csokkenése;

a vér egyes OsszetevOi — a vércukor,
C-reaktiv protein, vérlemezkeszam,
inzulin, szabad zsirsav, illetve keton —
szintjének csokkenése.

vér szivargasa az érbdl a kornyezo
szOvetekbe;

a vernyomas csokkenése;
gyengeseg;

a szajureg hatso részén és a torokban
jelentkez6 fajdalom;

a garat gyulladasa;

torokszarazsag;

fajdalmas vagy gyakori vizeletirités;
nehezitett vizeletirités, vizeleturitéskor
jelentkez6 fajdalom;

vesegyulladas.



Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

o bizonyos alakos elemek, az Ugynevezett vérlemezkék alacsony szama a vérben;
o lIégszomj vagy nehézlégzés;

o a kezek és a labak duzzanata;

o novekedésbeli elmaradas gyermekeknél és serdiiloknél.

Nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg)
. homalyos latéas.

Nagy adagu, inhalacios kortikoszteroidok hosszu idon keresztiil torténo alkalmazasa nagyon
ritka esetekben hatasokat fejthet ki a szervezetre:

. a mellékvesék miikodésének zavarai (mellékvese-szuppresszio);

. a csont asvanyianyag-stiriiségének csokkenése (csontritkulas);

. a szemlencse elhomalyosodasa (katarakta, szlirkehalyog).

Bar a Trimbow nem tartalmaz nagy adagban inhalacios kortikoszteroidot, lehetséges, hogy
kezel6orvosa idoként ellendrizni szeretné a vére kortizolszintjét.

Kortikoszteroidok nagy adagban, hosszu id6n at torténé inhalacios alkalmazasakor a kovetkezo
mellékhatasok jelentkezhetnek, melyek gyakorisaga jelenleg nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
all6 adatokbol nem allapithaté meg):

. depresszio;

° aggodalom, idegesség, felfokozott izgatottsag vagy ingerlékenység.

Ezek a hatasok nagyobb valosziniiséggel fordulnak el gyermekeknél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Trimbow-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Nem fagyaszthat6!
Ne tegye ki 50 °C-nal magasabb hémérsékletnek!
Ne lyukassza at a tilnyomasos tartalyt!

Kiadads elott:
Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Kiadds utan (amikor megkapja a gyogyszert a gyogyszereszetol):
120 adagot tartalmazo talnyomasos tartaly:
o egyadagos csomagolasnal: Az inhalator 25 °C-os hémérséklet alatt tarolando,
maximum 3 hdnapig.
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o gyljtdcsomagolasnal: A gytijtdcsomagolas hiitészekrényben (2 °C-8 °C)
tarolandd. Hasznalat el6tt vegyen ki egy inhalatort
a hiitészekrénybdl néhany percre, hogy az oldat
felmelegedhessen. Hasznélat utén az inhalétor
25 °C-o0s homérséklet alatt tarolandd, maximum

3 hénapig.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Trimbow?
A készitmény hat6anyagai: beklometazon-dipropionat, formoterol-fumarat-dihidrat és glikopirrénium.

172 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
9 mikrogramm glikopirréniumot (11 mikrogramm glikopirrénium-bromid forméajaban) tartalmaz
bejuttatott adagonként (a szajfeltétbol tavozo adagonként).

200 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidréatot és
10 mikrogramm glikopirréniumot (12,5 mikrogramm glikopirronium-bromid forméjaban) tartalmaz
kimért adagonként (a szelepbdl tdvoz6 adagonként).

Egyéb osszetevok: vizmentes etanol (1asd 2. pont), s6sav, hajtégaz: norfluran.

Ez a gyogyszer fluortartalmd liveghdzhatasu gazt tartalmaz.
10,354 g norflurant (HFC-134a) tartalmaz 120 adagos inhalatoronként, amely 0,015 tonna CO2-
egyenértéknek felel meg (globalis felmelegedési potencial [global warming potential, GWP] = 1430).

Milyen a Trimbow kuilleme és mit tartalmaz a csomagolés?
A Trimbow tdlnyomasos inhaléacios oldat.

A Trimbow adagolészeleppel ellatott talnyoméasos (bevont aluminium) tartalyban kerul forgalomba. A
talnyomasos tartaly egy milanyag inhalatorba van behelyezve. Ezen milanyag védékupakkal ellatott
szajfeltét és vagy dozisszamlalo (a 120 adagot tartalmazé tartalyok esetében) talalhat6.

Minden csomag egy darab tulnyomasos tartalyt tartalmaz, amelyb6l 120 adag fujhato ki. Ezenkiviil
forgalomban vannak gyiijtécsomagolasok, amelyek 240 adagot (2 db talnyomasos tartaly, melyekbdl
egyenkent 120 adag fajhato ki) vagy 360 adagot (3 db tulnyomasos tartaly, melyekbdl egyenként
120 adag fajhatd ki) tartalmaznak.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Olaszorszag

Gyarté

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

Olaszorszag
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Chiesi SAS

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi

41260 La Chaussée Saint Victor
Franciaorszag

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Ausztria

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: + 359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

EALada
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espafa
Chiesi Espafa, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791
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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 14073919

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

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

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

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901



Island Slovenska republika

Chiesi Pharma AB Chiesi Slovakia s.r.o.
Simi: +46 8 753 35 20 Tel: + 421 259300060
Italia Suomi/Finland

Chiesi Italia S.p.A. Chiesi Pharma AB

Tel: + 39 0521 2791 Puh/Tel: +46 8 753 35 20
Konpog 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 1 4073919

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:.
Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerrél részletes informacio az Europai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Trimbow 88 mikrogramm/5 mikrogramm/9 mikrogramm inhal&cios por
beklometazon-dipropionat/formoterol-fumarat-dihidrat/glikopirrénium

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Trimbow és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Trimbow alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Trimbow-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Trimbow-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

oML E

1. Milyen tipusa gyogyszer a Trimbow és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Trimbow a 1égzést elésegitd, az alabbi harom hatéanyagot tartalmazo gyogyszer:
) beklometazon-dipropionat,

. formoterol-fumarat-dihidrat és

o glikopirrénium.

A beklometazon-dipropionat az Ugynevezett kortikoszteroid gyogyszerek csoportjaba tartozik, melyek
a tiidében fennallo duzzanat és irritacio csokkentése utjan fejtik ki hatasukat.

A formoterol és a glikopirronium hosszu hatastartalmu horgdtagitd gyogyszerek. Kiilonb6zé modokon
fejtik ki hatasaikat, melyekkel ellazitjak a légutak simaizomzatét, segitik a légutak taguléasat, és
lehetévé teszik a konnyebb 1égzést.

A harom hatdéanyaggal végzett rendszeres kezelés eldsegiti az ugynevezett obstruktiv tiidébetegségben
szenvedo felndtt betegeknél jelentkezo tiinetek, példaul a 1égszomj, a sipolo 1égzés és a kohdgés

enyhitését és megel0zését.

A Trimbow-t szokasos kezelésként alkalmazzak

o felnottek kronikus obstruktiv tiidébetegségében (chronic obstructive pulmonary disease,
COPD);
o feln6ttek asztmajaban.

A Trimbow mérsékelheti a COPD és az asztma tiineteinek fokozodasat (fellangolasait).
A COPD sulyos, hosszan tartd betegség, amelyben a 1égutak elzarédnak, és a tiidében talalhato
Iéghdlyagok karosodnak, nehézlégzést eldidézve.

Az asztma egy sulyos, hosszu tava betegség, amikor a 1égutakat koriilvevo izmok megfesziilnek

(horgésziikiilet), megduzzadnak és irritacio (gyulladas) alakul ki. A tiinetek gyorsan kialakulnak és
megsziinnek, melyek kozé tartozik a 1égszomj, zihalds, mellkasi fesziilés és k6hogés.
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Minden nap hasznalja a Trimbow-t, ne csak Iégzési probléméak vagy az asztma egyéb tlinetei esetén.
Ez biztositja, hogy a készitmény megfelelden szabalyozza asztmajat. Ne alkalmazza ezt a gyogyszert
hirtelen, roham formajaban jelentkez6 1égszomj vagy sipolo 1égzés enyhitésére.

2. Tudnivalék a Trimbow alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Trimbow-t

Ha allergias a beklometazon-dipropionatra, a formoterol-fumarat-dihidréatra, és/vagy a
glikopirroniumra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb osszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Trimbow-t az obstruktiv tiidébetegség fenntarto kezelésére alkalmazzak. Ne alkalmazza ezt a
gyogyszert hirtelen, roham formajaban jelentkez6 1€gszomj vagy sipold 1égzés kezelésére.

Ha romlik a légzése

Ha kdzvetlenil a gydgyszer belélegzése utan a légszomj vagy sipol6 1égzés (sipol6 hang a l1égzés
sorén) rosszabbodasa 1ép fel, hagyja abba a Trimbow inhalator hasznélatét, és azonnal alkalmazza a
gyors hatasu, ,,rohamold6” inhaléatorat. Azonnal forduljon kezel6orvosahoz. Kezel6orvosa felméri a
tlneteit, és szilkség esetén masik kezelést kezdhet.

Lasd még 4. pont: Lehetséges mellékhatasok.

Ha sulyosbodik a tiid6betegsége

Ha tiinetei romlanak vagy nehezen uralhatok (példaul gyakrabban kell hasznalnia a kilénalld
»,fohamold¢” inhalatoréat), vagy ha a ,,rohamoldd” inhalator nem javitja a tuneteit, azonnal forduljon
kezel6orvosahoz. Lehetséges, hogy a tiidébetegsége sulyosbodott, és a kezel6orvosanak mas kezelést
kell elGirnia.

A Trimbow alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha barmilyen szivprobléma all fenn Onnél, példaul angina (szivtaji fajdalom, mellkasi
fajdalom), a kézelmaultban tértént szivroham (miokardialis infarktus), szivelégtelenség, a sziv
koriili erek szlkiilete (koszortuér eredetii szivbetegség), szivbillentytli-betegseg vagy mas
szivrendellenesség, illetve Ugynevezett hipertréfias obstruktiv kardiomiopatia (méas néven
HOCM, a szivizom koros elvaltozasaval jard betegség);

. ha szivritmuszavara van, példaul szapora vagy rendszertelen a szivverés, gyorsult szivverés
vagy szivdobogas-érzés, vagy ha azt kdzolték Onnel, hogy rendellenesség lathat6 az
elektrokardiogramjan (EKG-gorbe).

o ha veréérszikiilete (més néven arterioszklerdzis) vagy magas vérnyomasa van, illetve, ha
aneurizmaja (az erfal koros kiboltosulasa) van.

o ha pajzsmirigy-talmiikodése van.

o ha alacsony a kaliumszint a vérében (hipokalémia). A Trimbow bizonyos egyéb
tiidégyogyszerekkel vagy diuretikumokkal (szivbetegség vagy magas vérnyomas kezelésére
szolgalo vizhajtok) egyiitt torténd alkalmazasa hirtelen esést okozhat a vér kaliumszintjében.
Ezért lehetséges, hogy kezelorvosa id6rdl idore szeretne vérvizsgalatot végeztetni Onnél a vér

kaliumszintjének meghatarozaséara.

. ha maj- vagy vesebetegsége van.
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o ha cukorbeteg. A formoterol nagy adagokban alkalmazva névelheti a vércukorszintet, ezért
soron kiviili vérvizsgalatokra lehet sziikség a vércukorszintje ellendrzésére, amikor elkezdi
alkalmazni ezt a gyogyszert, valamint id6kozonként a kezelés alatt.

o ha mellékvese-daganata van (lgynevezett feokromocitoma).

o ha altatast terveznek Onnél. Az altatdszer tipusatol fiiggéen legalabb 12 draval a beavatkozas
elott sziikség lehet a Trimbow alkalmazasanak felfliggesztésére.

o ha Ont jelenleg giimékor (tuberkuldzis, TBC) miatt kezelik, vagy korabban kezelték mar, vagy
ha mellkasi fert6zése van.

. ha zart zugt z6ldhalyog (glaukéma) nevii szembetegségben szenved.
. ha vizeletiritési nehézsége van.
o ha szajuregi- vagy torokfertézése van.

Ha a fent emlitettek barmelyike fennall Onnél, tijékoztassa errdl kezel6orvosat a Trimbow
alkalmazasanak megkezdése elott.

Amennyiben Onnek barmilyen egészségligyi problémaja vagy allergiaja van, vagy korabban volt,
vagy nem biztos benne, hogy alkalmazhatja-e a Trimbow-t, az inhalator alkalmazasa el6tt beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

Ha mar alkalmazza a Trimbow-t

Ha Trimbow-t vagy egyéb, nagy adagli inhalacios kortikoszteroidokat hasznal hossztl idon keresztiil,
és stresszallapot alakul ki Onnél (példaul baleset miatt korhazba kertil, sulyos sériilést szenved, vagy
ha miitét el6tt all), akkor elé6fordulhat, hogy ebbdl a gyogyszerbol tébbre lesz sziiksége. Ilyen
helyzetben lehetséges, hogy kezeldorvosanak emelnie kell a kortikoszteroidok adagjat, hogy
szervezete megbirk6zzon a stresszel, és tabletta vagy injekcié formajaban irhatja fel azokat.
Forduljon kezeléorvosahoz, amennyiben homalyos latas vagy egyéb lataszavar jelentkezik.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gydgyszer 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k szamara nem adhato.

Egyéb gyogyszerek és a Trimbow

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez a tiidébetegsége kezelésére alkalmazott,
Trimbow-hoz hasonlé gydgyszerekre is vonatkozik.

Egyes gyogyszerek fokozhatjak a Trimbow hatasait, és lehet, hogy kezel8orvosa fokozott figyelemmel
fogja kdvetni az On allapotéat, ha ilyen gyogyszereket szed (ideértve a HIV kezelésére szolgald egyes
gyogyszereket is: ritonavir, kobicisztat).

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert béta-blokkolé tipust gyogyszerrel (bizonyos szivbetegségek,
példaul sziv eredetii mellkasi fajdalom [angina] kezelésére vagy vérnyomas csokkentésére alkalmazott
gyogyszerek) egydtt, kivéve, ha kezel6orvosa olyan béta-blokkoldt valasztott, amely nem befolyasolja
a légzést. A béta-blokkoldk (a béta-blokkol6 szemcseppeket is beleértve) cstkkenthetik vagy akar
teljesen meg is sziintethetik a formoterol hatasait. Masrészr6l egyéb bétas-agonista gyogyszerek (a
formoterollal azonos modon hatd gyogyszerek) alkalmazésa fokozhatja a formoterol hatasait.
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A Trimbow egyiittes alkalmazasa a kovetkezokkel:

az alabbiak kezelésére szolgald gydgyszerek:

- szivritmuszavar (kinidin, dizopiramid, prokainamid),

- allergias reakciok (antihisztaminok),

- depresszio vagy mentélis betegségek tunetei, igymint monoaminoxidaz-gatldk (példaul:
fenelzin és izokarboxazid), triciklusos antidepresszansok (példaul amitriptilin és imipramin),
fenotiazinok,

bizonyos eltéréseket idézhetnek elé az EKG-gorbén (elektrokardiogramon). Ezek a gyogyszerek

a szivritmuszavarok kockazatat (kamrai ritmuszavarok) is névelhetik.

a Parkinson-kor kezelésére szolgalé gyogyszerek (levodopa), a pajzsmirigy-alulmiikodés
kezelésére szolgald gydgyszerek (levotiroxin), az oxitocint tartalmazé gydgyszerek (amelyek
méhdsszehuzodast okoznak) és az alkohol fokozhatjak a formoterol szivre gyakorolt
mellékhatasainak valoszinliségét.

a mentalis betegségek kezelésére alkalmazott monoaminoxidaz-gatlok (MAO-gatldk), beleértve
azokat a gyogyszereket is, amelyek a furazolidonnal és prokarbazinnal hasonl
tulajdonsagokkal rendelkeznek — vérnyomas-emelkedést okozhatnak.

a szivbetegségek kezelésére szolgald gydgyszerek (digoxin) a vér kaliumszintjének csokkenését
okozhatjak. Ez novelheti a szivritmuszavarok kialakulasanak valoszintiségét.

az obstruktiv tiidObetegség kezelésére szolgald egyéb gyogyszerek (teofillin, aminofillin vagy
kortikoszteroidok) és vizelethajtdk szintén a kaliumszint csdkkenését okozhatjak.

néhany altatoszer ndévelheti a szivritmuszavarok kialakulasanak kockazatat.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség alatt csak abban az esetben alkalmazza a Trimbow-t, ha kezelGorvosa tanacsolta. Sziilés
alatt a Trimbow alkalmazésat a formoterol meéhdsszehlizédasokra gyakorolt gatlo hatdsa miatt
lehet6leg kertilni kell.

Szoptatas alatt ne alkalmazza a Trimbow-t. A Trimbow alkalmazasa elétt Onnek és kezeldorvosanak
el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a kezelést / tartdzkodnak a
kezeléstdl — figyelembe véve a szoptatds elényét a gyermekre nézve, valamint a terdpia elényét Onre

nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinti, hogy a Trimbow befolyasolna a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Trimbow laktozt tartalmaz
A laktoz kis mennyiségben tartalmaz tejfehéerjét, amely allergias reakcidkat valthat ki.

3.

Hogyan kell alkalmazni a Trimbow-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja két belégzés reggel és két belégzés este.
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Ha tigy érzi, hogy a gydgyszer nem eléggé hatasos, beszéljen kezelborvosaval.

Ha On eldzéleg hasznalt mar beklometazon-dipropionatot tartalmazé egyéb inhalatort, kérje ki
kezelGorvosa tanacsat, mert a Trimbow-ban talalhat beklometazon-dipropionat obstruktiv
tiidobetegsége kezeléséhez sziikkséges hatékony adagja alacsonyabb lehet, mint mas inhalatorok
esetében.

Az alkalmazas modja
A Trimbow inhalacids (belégzéssel torténd) alkalmazasra szolgal.

A gyogyszert szajon at kell belélegeznie, ezaltal a gydgyszer kozvetlenil a tiidejébe jut.

Hasznalati Gtmutato

A csomagolés tartalmat a 6. pont részletezi.

Ha a csomag tartalma nem egyezik meg 6. pontban leirtakkal, vigye vissza az inhalatort oda,
ahol vasarolta és szerezzen be egy Ujat.

Ne vegye ki az inhalatort a véddtasakbol, ha nem akarja azonnal hasznalni.
Az inhalatort csak az eldirtaknak megfeleléen hasznalja.

A fedelet mindaddig tartsa zarva, amig nem kell hasznalnia az inhalatort.
Amikor nem hasznalja az inhalatort, tarolja tiszta, szaraz helyen.
Semmilyen okbdl ne prébélja szétszedni az inhalatort.

A. Az inhalator 6 jellemz6i

Dozis- N 626
szamllé Fedél Szajfeltet Sznel.!f)ézso
ablak Y

B.  Uj inhalator hasznalata elétt

1. Nyissa ki a védécsomagolast és vegye ki az inhalatort.
o] Ne hasznélja az inhalatort, ha a védécsomagolas nincs lezarva vagy sériilt — vigye
vissza oda, ahol vette és szerezzen be helyette egy Ujat.
o] Hasznalja a dobozon talalhaté matricat, hogy feljegyezze ra a véddcsomagolas
kibontasanak datumat.

2. Ellenorizze az inhalatort.
o] Ha az inhalator térott vagy sérlilt, vigye vissza oda, ahol vette és szerezzen be egy
Ujat.
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3. Ellendrizze az adagszamlalo ablakot. Ha Gj az inhalatora, a ,,120”-as szamot kell
latnia a szamlalo6 ablakban.
o Ne hasznélja az Uj inhalatort, ha a szdmlalé ablak kevesebbet mutat, mint ,,120” —
Iépjen kapcsolatba a gydgyszertérral vagy a gyogyszer felirdjaval egy Uj beszerzése
érdekében.

C. Hogyan hasznélja az inhalatort?
Az inhalétort harom lépésben tudja hasznalni: kinyitas, belélegzés, lezéras.
C.1. Kinyitas
1. Tartsa az inhalatort fiiggdleges helyzetben.
2. Ellendrizze a megmaradt adagok szamat: barmilyen szam ,,1” és ,,120” kozott azt

jelenti, hogy maradt még adag a tartalyban.
o] Ha az adagszamlalé ablak ,,0”-t mutat, az inhalator tres — dobja ki és vegyen €l

egy Ujat.

3. Nyissa Ki teljesen a fedelet.

\ ."F.:'._\""'\:
o VA, )
% Rt r»_\.
| ks = 4 =
({120 '
4, Inhalalas el6tt fijja ki a levegét amennyire tudja, mindaddig, mig nem

kényelmetlen.
o] Ne Iélegezzen ki az inhalatoron keresztiil.

C.2. Belélegzés

Amennyiben lehetséges, iil6 vagy allo helyzetben, de mindig egyenes testtartasban kell
elhelyezkednie a készllék hasznalata kdzben.

1. Emelje az inhalatort a szajahoz és helyezze a szajfeltétet az ajkai kozé.
o Ne takarja el a szell6z6nyilast, mikozben tartja az inhalatort.
o Ne lélegezzen a szell6zOnyilason keresztiil.

2. Vegyen egy erdteljes, mély levegét a szajan keresztiil.
o] Az adag belélegzése kdzben valamilyen izt érezhet.
o] Az adag belélegzése kdzben kattanast hallhat vagy érezhet.
o] Ne lélegezzen az orran keresztil.
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o] A gybgyszer belégzése kdzben ne vegye ki az inhalatort ajkai kozul.

3. Vegye ki az inhalatort a szajabal.
4, Tartsa bent a levegét 5-10 masodpercig, ameddig kényelmes Onnek.
5. Lassan lélegezzen Ki.
o] Ne lélegezzen ki az inhalatoron keresztul.
o Ha nem biztos abban, hogy megfeleléen miikddik az adagolas, keresse fel kezeldorvosat
vagy gyogyszerészét.
C.3. Lezéras
1. Allitsa az inhalatort fiiggéleges helyzetbe és teljesen zarja le a fedelet.
2. Ellenérizze, hogy az adagszamlalon eggyel csokkent-e a szam.
\ASY O N@ PN
H"M ] %, ." = - "’B\. =
4 : A -
119
o Ha nem biztos abban, hogy az adagszamlalon jelzett szam eggyel csokkent az inhaléciét
kovetden, varja meg a kdvetkezd inhalacio idépontjat és akkor inhalaljon. Ne
alkalmazzon pétl6 inhalaciot.
3. Ha még egy inhalacidéra van sziiksége, ismételje meg C.1-tél C.3-ig a lépéseket.
Tisztitas

Rendes koriilmények kdzott nem sziikséges tisztitani az inhalatort.

Amennyiben sziikséges a tisztitas, inhalalas utan egy szaraz ruhaval vagy zsebkendével
torolje at.

o] Ne hasznéljon vizet vagy egyéb folyadékot az inhalator tisztitasara, tartsa szarazon.
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Ha az eléirtnal tobb Trimbow-t alkalmazott

Fontos, hogy a kezel6orvosa altal tanacsolt adagot alkalmazza. Ne 1épje tul az eldirt adagot anélkiil,
hogy ezt kezeldorvosaval megbeszélné.

Ha az el6irtnal tobb Trimbow-t alkalmaz, a 4. pontban ismertetett mellékhatasok fordulhatnak eld.
Téjékoztassa kezel6orvosat, ha az eléirtnal tobb Trimbow-t alkalmazott, és ha ezen tiinetek barmelyikét
tapasztalja. Lehetséges, hogy kezelGorvosa szeretne elvégeztetni néhany vérvizsgalatot.

Ha elfelejtette alkalmazni a Trimbow-t

Alkalmazza a gyogyszert, amint eszébe jut. Ha mar kozel van a kovetkez6 adag alkalmazasanak
idépontja, ne alkalmazza a kihagyott adagot, hanem csak a kdvetkez6 adagot alkalmazza az el6irt
idépontban. Ne alkalmazzon kétszeres adagot.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Trimbow alkalmazasat

Fontos, hogy a Trimbow-t minden nap alkalmazza. Ne hagyja abba a Trimbow alkalmazasat, és ne
csokkentse az adagot akkor sem, ha jobban érzi magat vagy nincs tiinete. Ha mégis ezt tervezi,
beszéljen kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Fennall a 1égszomj és a sipolo 1égzés kozvetleniil a Trimbow alkalmazasa utdn jelentkezd
rosszabbodasanak kockazata, amit paradox horgégorcsnek neveziink (1000 beteg kozul legfeljebb

1 beteget érinthet). Ha ez el6fordul, hagyja abba a Trimbow hasznalatat, és a Iégszomj és sipolé légzés
kezelésére azonnal alkalmazza a gyors hatasu, ,,rohamold6” inhalatorat. Azonnal forduljon
kezel6orvosahoz.

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat,

. ha allergias reakciok Iépnek fel Onnél, példaul allergias bértiinetek, csalankiiités, bérviszketés,
borkitités (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet), borpir, a bér vagy a nyalkahartyak,
kildndsen a szem, az arc, az ajkak és a garat duzzanata (1000 beteg kozil legfeljebb 1 beteget
érinthet).

o ha szemvorosség kialakulasa kapcsan a szemében jelentkezo fajdalmat vagy kellemetlen érzést,
atmeneti homalyos latést, gytirlialakok vagy szines képek megjelenését tapasztalja. Ezek zart
zugu zoéldhalyog (glaukéma) heveny rohaméanak tiinetei lehetnek (10 000 beteg koziil legfeljebb
1 beteget érinthet).

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a Trimbow alkalmazasa alatt a kovetkezo tiinetek barmelyike
jelentkezik, mivel ezek tiidofert6zést jelezhetnek (10 COPD-s beteg kozul legfeljebb 1 beteget
érinthet):

o laz vagy hidegrazés;

o fokozott nyadktermelddés, a nyak szinének megvaltozasa;

o a kdhogés vagy a nehézlégzés fokozddasa.

Az alabbiakban talalhat6 a lehetséges mellékhatasok felsoroldsa azok gyakorisaga szerint.

Gyakori (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

. torokfajas;

. orrfolyas, orrdugulas és tlisszentés;

o gombas fertdzések a szajban. Kozvetleniil az inhalalas utan a szaj vizzel torténd kioblitése vagy
gargalizalas és a fogmosas segithet megeldzni ezeket a mellékhatasokat.

o rekedtség;
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fejfajas;
hagyti fert6zés.

Nem gyakori (100 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)

megfazasos tiinetek;
orrmellékireg-gyulladas;

orrviszketés, orrfolyas vagy orrdugulas;
gombas fertézések a torokban vagy a
nyeldcsében;

hiivelyi gombaés fert6zés;

nyugtalansag;

remeges;

szédulés;

szokatlan vagy csokkent izérzeés;
zsibbadas;

fulgyulladas;

szabalytalan szivverés;

az elektrokardiogramon (a szivmiikodést
jelzoé EKG-gorbe) észlelhetd elvaltozasok;
szokatlanul gyors szivverés és
szivritmuszavarok;

koros szivdobogasérzés (palpitacio);

az arc elpirulasa;
fokozott véraramlas a szervezet bizonyos
szoveteiben;

asztmas roham;

kdhogés és kopeturitéssel jard kohogés;

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb 1 beteget érinthet)

gombas fertdzések a mellkasban;
csokkent étvagy;

alvaszavarok (tul kevés vagy tul sok
alvas);

éles mellkasi fajdalom;

a szivverés kihagyésanak vagy extra
szivverésnek az érzése, szokatlanul lassu
szivvereés;

az asthma stlyosbodasa;

torokirritacio;

Orrverzes;

piros garat;

széjszarazsag;

hasmenés;

nyelési nehézség;

hanyinger;

gyomorbantalom;

kellemetlen érzés a gyomorban étkezések
utan;

az ajkak égb érzése;

fogszuvasodas;

borkitités, csalankiiités, bérviszketés;
a szajnyalkahartya fekélyekkel jar6 vagy
fekélyek nélkili gyulladasa;

fokozott verejtékezés;

izomgorcsok és izomfajdalom;
fajdalom a karokban és labakban;

a mellkas izmaiban, csontjaiban és
izlleteiben jelentkez6 fajdalom;
faradtsag;

a vérnyomas emelkedése;

a vér egyes Osszetevoi — bizonyos
fehérvérsejtek, az Ugynevezett
granulocitak szamanak, a kalium és a
kortizol szintjének — csokkenése;

a vér egyes Osszetevoi — a vércukor,
C-reaktiv protein, vérlemezkeszéam,
inzulin, szabad zsirsav, illetve keton —
szintjének cstkkenése.

vér szivargasa az érbol a kornyezo
szovetekbe;

a vernyomas csokkenése;
gyengeseg;

a szajureg hatso részén és a torokban
jelentkez6 fajdalom;

a garat gyulladasa;

torokszarazsag;

fajdalmas vagy gyakori vizeletlrités;
nehezitett vizeletirités, vizeleturitéskor
jelentkez6 fajdalom;

vesegyulladas.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
bizonyos alakos elemek, az Ugynevezett vérlemezkék alacsony szama a vérben;

lIégszomj vagy nehézlégzés;
a kezek és a labak duzzanata;

novekedésbeli elmaradas gyermekeknél és serdiiloknél.
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Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)
) homalyos latés.

Nagy adagu, inhalacios kortikoszteroidok hosszu idon keresztiil torténé alkalmazasa nagyon
ritka esetekben hatédsokat fejthet ki a szervezetre:

o a mellékvesék miikodésének zavarai (mellékvese-Szuppresszio);

o a csont asvanyianyag-siiriiségének csokkenése (csontritkulas);

o a szemlencse elhomalyosodasa (katarakta, sziirkehalyog).

Bar a Trimbow nem tartalmaz nagy adagban inhalaciés kortikoszteroidot, lehetséges, hogy
kezelorvosa idoként ellendrizni szeretné a vére kortizolszintjét.

Kortikoszteroidok nagy adagban, hosszu id6n at torténé inhalacios alkalmazasakor a kovetkez6
mellékhatasok jelentkezhetnek, melyek gyakorisaga jelenleg nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre
allo adatokbol nem allapithaté meg):

. depresszid;

. aggodalom, idegesség, felfokozott izgatottsag vagy ingerlékenység.

Ezek a hatasok nagyobb valosziniiséggel fordulnak el gyermekeknél.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik tajékoztassa kezelSorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informécid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Trimbow-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az inhalatort az eredeti csomagolasban tarolja, és csak
kozvetleniil az els6 hasznalat el6tt vegye ki a védotasakbol.

A védotasak elsé felbontasat kovetden a gyogyszert 6 héten belil fel kell hasznalni, és szaraz helyen
kell tarolni. Hasznalja a dobozon talalhat6 éntapadds cimkét, hogy feljegyezze a tasak felbontasanak
datumat.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Trimbow?
A készitmény hat6anyagai: beklometazon-dipropionat, formoterol-fumarat-dihidrat és glikopirronium.

88 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 5 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és

9 mikrogramm glikopirréniumot (11 mikrogramm glikopirrénium-bromid forméajaban) tartalmaz
bejuttatott adagonként (a szajfeltétbol tavozo adagonként).
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100 mikrogramm beklometazon-dipropionatot, 6 mikrogramm formoterol-fumarat-dihidratot és
10 mikrogramm glikopirréniumot (12,5 mikrogramm glikopirrénium-bromid formajaban) tartalmaz
kimért adagonkeént.

Egyéb osszetevok: laktéz-monohidrat (lasd 2. pont) és magnézium-sztearat.

Milyen a Trimbow kuilleme és mit tartalmaz a csomagolés?

A Trimbow fehér vagy majdnem fehér inhal&cios por.

A készitmény NEXThalernek nevezett fehér milanyag inhalatorban talalhato, sziirke szajfeltétfedovel
és sikeres gyogyszerbelégzés-szamlaldval.

Minden inhalatort 1égmentesen zart védécsomagolas vesz kortil.

A Trimbow elérhetd egyszeres csomagolasban, mely egy, és gylijtdcsomagolasban, mely kettd vagy
harom inhalatort tartalmaz, melyek mindegyikében 120 adag van (120, 240 vagy 360 belégzés).
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Olaszorszag

Gyarté

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

Olaszorszag

Chiesi SAS

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: + 43 1 4073919
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Ten.: + 359 29201205 Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
Ceska republika Magyarorszag

Chiesi CZ s.r.o. Chiesi Hungary Kft.

Tel: + 420 261221745 Tel.: + 36-1-429 1060
Danmark Malta

Chiesi Pharma AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TIf: + 46 8 753 35 20 Tel: + 39 0521 2791
Deutschland Nederland

Chiesi GmbH Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 49 40 89724-0 Tel: + 31 88 501 64 00
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Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 1 4073919

EMGda
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30210 6179763

Espafa
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 4314073919

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: + 43 14073919

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

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

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

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

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

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

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

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:.

Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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