I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trimbow 87 mikrogramai/5 mikrogramai/9 mikrogramai suslégtasis jkvepiamasis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje (i$ kandiklio iSpurkstoje dozéje) yra 87 mikrogramai
beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato ir 9 mikrogramai
glikopironio (11 mikrogramy glikopironio bromido pavidalu).

Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje (i$ voztuvo iSpurkstoje dozeje) yra 100 mikrogramy beklometazono
dipropionato, 6 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio

(12,5 mikrogramo glikopironio bromido pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zzinomas:

Trimbow iSpurskiamoje dozéje yra 8,856 mg etanolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Suslégtasis jkvepiamasis tirpalas (suslégtoji inhaliacija)

Bespalvis arba gelsvas skystas tirpalas.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Létiné obstrukciné plaudiy liga (LOPL)

Palaikomasis gydymas suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL,
kuri néra pakankamai gydoma, derinant jkvepiamajj kortikosteroida ir ilgai veikiantj beta-2 agonistg
arba derinant ilgai veikiantj beta-2 agonistg ir ilgai veikiantj muskarino antagonistg (poveikis, siejamas
su simptomy kontrole ir biiklés pasunkéjimo profilaktika, nurodytas 5.1 skyriuje).

Astma

Palaikomasis astmos gydymas suaugusiesiems, kuriy liga néra pakankamai kontroliuojama, skiriant
ilgai veikiancio beta-2 agonisto ir vidutiniy doziy jkvepiamojo kortikosteroido palaikomajj derinj, ir
kuriems per pastaruosius metus buvo vienas ar daugiau astmos pasunkéjimy.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra du jkvépimai du kartus per para.
Didziausia dozé yra du jkvépimai du kartus per para.

Pacientams reikia nurodyti vartoti Trimbow kasdien, net jeigu néra simptomy.

Jei tarp doziy vartojimo atsiranda simptomy, reikia vartoti jkvepiamojo trumpai veikiancio beta-2
agonisto, kad greitai palengvéty buklé.



Astma

Parenkant pradine doze, reikia atsizvelgti | Trimbow stipruma (87/5/9 mikrogramy arba

172/5/9 mikrogramy), paciento ligos sunkuma, ankstesnj astmos gydyma, jskaitant jkvepiamojo
kortikosteroido (IKS) dozg, dabarting paciento astmos simptomy kontrolg ir biisimo pasunkéjimo
rizika.

Gydymas mazinant doze

Pacienty biikle turi reguliariai kartotinai jvertinti gydytojas, kad beklometazono / formoterolio /
glikopironio dozés likty optimalios ir buty kei¢iamos tik nurodzius gydytojui. Dozes reikia palaipsniui
mazinti iki maZziausiy doziy, kurias vartojant veiksmingai kontroliuojami astmos simptomai.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems) dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas (glomeruly filtracijos greitis [GFR] nuo > 50 iki

< 80 ml/min./1,73 m?) arba vidutinio sunkumo (GFR nuo > 30 iki < 50 ml/min./1,73 m?) inksty
funkcijos sutrikimas, galima vartoti rekomenduojamg Trimbow dozg¢. Pacientams, kuriems yra sunkus
(GFR < 30 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos (GFR

< 15 ml/min./1,73 m?) inksty liga, reikalaujanti hemodializés, ypa¢ jeigu ji susijusi su reik§mingu kiino
svorio maz¢jimu, galimybe vartoti Sio vaistinio preparato reikia apsvarstyti, tik jeigu numatoma nauda
yra didesné uz galima rizika (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Tinkamy duomeny apie Trimbow vartojima pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (priskirtas C klasei pagal Child-Pugh klasifikacija), néra, ir Siems pacientams vaistinj
preparatg reikia vartoti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

LOPL

Trimbow néra skirtas vaiky populiacijai (iki 18 mety) létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL)
indikacijai.

Astma
Trimbow saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety) dar neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Ikvépti.

Kad vaistinis preparatas biity tinkamai vartojamas, gydytojas ar kitas sveikatos prieziliros specialistas
turi parodyti pacientui, kaip tinkamai naudoti inhaliatoriy, ir reguliariai tikrinti, ar pacientas
taisyklingai jkvepia vaistinio preparato (zr. toliau pateikta ,,Vartojimo instrukcija“). Pacientui reikia
nurodyti atidziai perskaityti pakuotés lapelj ir laikytis lapelyje pateiktos naudojimo instrukcijos.

Sis vaistinis preparatas tiekiamas su doziy skaitikliu arba doziy indikatoriumi uzpakalinéje
inhaliatoriaus dalyje, kuris rodo, kiek liko iSpurskiamy doziy. Naudojant 60 ir 120 ispurskiamy doziy
slégines talpykles, kiekvieng karta, kai pacientas paspaudzia talpykle, iSpurSkiama tirpalo doz¢ ir
skaitiklyje rodomas skai€ius sumazéja viena doze.

Naudojant 180 iSpurskiamy doziy sléging talpykle, kiekvieng karta, kai pacientas paspaudzia slégine
talpykle, iSpurskiama tirpalo dozé ir indikatorius Siek tiek pasisuka; likusiy iSpurskimy skaicius
keiciasi kas 20 iSpurSkiamy doziy.



Pacientui reikia nurodyti nenumesti inhaliatoriaus, nes gali sumazéti skaitiklyje rodomas skaicius.

Vartojimo instrukcija

Inhaliatoriaus uzpildymas

Pries naudodamas inhaliatoriy pirma karta, pacientas turi vieng kartg iSpurksti j ora, kad patikrinty, ar
inhaliatorius tinkamai veikia (uzsipildo). Pries§ uzpildant 60, 120 arba 180 i§purskiamy doziy slégines
talpykles, skaitiklyje / indikatoriuje turi biiti rodoma atitinkamai 61, 121 arba 180. UzpildZius
skaitiklyje / indikatoriuje turi biiti rodoma 60, 120 arba 180.

Inhaliatoriaus naudojimas

Ikvépdamas i$ inhaliatoriaus pacientas turi stovéti arba tiesiai sédéti. Reikia atlikti toliau iSvardytus
veiksmus.

SVARBU: 2-5 veiksmy negalima atlikti per greitai:

1. Pacientas turi nuimti nuo kandiklio apsauginj dangtelj ir patikrinti, ar kandiklis yra $varus ir ar
jame néra dulkiy, purvo ar kity svetimktiniy.

2. Pacientas turi kuo 1é¢iau ir giliau i8kveépti, kad plauc¢iuose nelikty oro.

3. Pacientas turi laikyti inhaliatoriy vertikaliai, kad korpusas bty nukreiptas j virsy, ir apzioti
kandiklj dantimis jo nesukgsdamas. Tada reikia suciaupti lipas aplink kandiklj, liezuvis turi bati
po juo lygioje padétyje.

4. Tuo paciu metu pacientas turi létai ir giliai jkvépti per burna, kol plauciai prisipildys oro (tai turi

trukti mazdaug 4-5 sekundes). Prad¢jes jkvépima, pacientas turi i8S karto tvirtai paspausti
sléginés talpyklés virsy zemyn, kad iSpurksty vieng doze.

5. Tada pacientas turi kiek komfortiskai jmanoma ilgiau sulaikyti kvépavima, tada iSimti
inhaliatoriy i§ burnos ir létai iSkvépti. Pacientui negalima iSkvépti i inhaliatoriy.
6. Tada pacientas turi patikrinti, ar doziy skaitiklis arba doziy indikatorius atitinkamai pasikeité.

Jei reikia jkvépti antrg karta, pacientas turi mazdaug 30 sekundziy palaikyti inhaliatoriy vertikalioje
padétyje ir pakartoti 2-6 veiksmus.

Jei po jkvépimo i$ inhaliatoriaus ar i§ burnos krasty sklinda rukas, procediirg reikia pakartoti nuo
2 veiksmo.

Po vartojimo inhaliatoriy reikia vél uzdengti apsauginiu kandiklio dangteliu ir patikrinti doziy skaitiklj
arba doziy indikatoriy.

Po jkvépimo pacientas turi praskalauti burng arba pagargaliuoti vandeniu, jo neprarydamas, arba
iSsivalyti dantis (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Kada reikia jsigyti naujq inhaliatoriy

Pacientui reikia patarti jsigyti naujg inhaliatoriy, kai doziy skaitiklyje arba doziy indikatoriuje rodomas
skai¢ius 20. Kai doziy skaitiklyje arba doziy indikatoriuje rodomas skaicius 0, inhaliatoriaus naudoti
nebegalima, nes prietaise likusio vaistinio preparato gali neuztekti visai dozei iSpurksti.

Papildoma instrukcija specifinéms pacienty grupéms
Pacientams, kuriy silpnos rankos, gali biiti lengviau inhaliatoriy laikyti abiem rankomis. Tokiu atveju
abu smilius reikia uzdéti ant sléginés talpyklés virSaus ir abu nyksc¢ius — ant inhaliatoriaus pagrindo.

Pacientai, kuriems sunku vienu metu i$purksti vaistinio preparato doz¢ ir jkveépti, gali naudoti tarping
talpykle AderoChamber Plus, kuri turi buti tinkamai iSvalyta, kaip apraSyta atitinkamame lapelyje.
Gydytojas arba vaistininkas turi jiems patarti, kaip tinkamai naudoti ir prizitiréti inhaliatoriy ir tarping
talpykle, bei patikrinti jy naudojimo technika, kad uztikrinty optimaly jkvéptos veikliosios medziagos
patekima j plaucius. Tai galima pasiekti, jei pacientai, naudojantys AeroChamber Plus, viena karta
nepertraukiamai 1étai ir giliai jkvéps per tarping talpykle, nedarydami jokios pertraukos tarp
iSpurskimo ir jkvépimo. Taip pat po iSpurSkimo pacientai gali tiesiog jkvépti ir iskvepti (per burng),
kaip nurodyta tarpinés talpyklés lapelyje, kad jkvépty vaistinj preparata (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



Valymas

Iprastai valydami inhaliatoriy, pacientai turi kas savaite nuimti dangtelj nuo kandiklio ir kandiklj
nuvalyti sausu audiniu i$ iSorés ir vidaus. Sléginés talpyklés negalima i§imti i§ paleidiklio, ir kandiklio
negalima valyti vandeniu ar kitais skysciais.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés
Neéra skirta vartoti iminiu ligos laikotarpiu

Sis vaistinis preparatas néra skirtas @miniams bronchy spazmy epizodams arba iminiam ligos
pasunkéjimui gydyti (t. y., kaip gelbéjimo terapija).

Padidéjes jautrumas

Gauta pranesimy apie imines padidéjusio jautrumo reakcijas, pasireiskusias po vartojimo. Jei
pasireiské alerginéms reakcijoms biidingy pozymiy, pvz., angioneuroziné edema (jskaitant pasunkéjusij
kvépavima ar rijima, liezuvio, lipy bei veido patinimg), dilgeliné ar odos iSbérimas, reikia nedelsiant
nutraukti taikomg gydymg ir pradéti alternatyvy gydyma.

Paradoksinis bronchy spazmas

Gali pasireiksti paradoksinis bronchy spazmas, po vartojimo staiga sustipréjus $vokstimui ir dusuliui.
Tai reikia nedelsiant gydyti vartojant greitai veikiantj jkvepiamajj bronchus pleciantj (kvépavima
lengvinantj) vaistinj preparata. Reikia nedelsiant nutraukti taikoma gydyma, jvertinti paciento buklg ir,
jei bitina, pradéti alternatyvy gydyma.

Ligos pasunkéjimas

Rekomenduojama nenutraukti gydymo staiga. Jei pacientams gydymas atrodo neveiksmingas, jie turi
testi gydyma, taciau kreiptis medicinos pagalbos. Kvépavimg lengvinanciy bronchus plecianciy
vaistiniy preparaty vartojimo padidéjimas rodo esamos biuiklés blogéjima ir reikalauja pakartotinai
pvertinti gydyma. Staigus arba progresuojantis simptomy sunkéjimas gali biiti pavojingas gyvybei ir
reikia skubiai jvertinti paciento bukle.

Poveikis Sirdziai ir kraujagysléms

Kadangi Trimbow sudétyje yra ilgai veikiancio beta-2 agonisto ir ilgai veikian¢io muskarino
antagonisto, jo reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra Sirdies aritmija, ypac treciojo laipsnio
atrioventrikuliné blokada ir tachiaritmija (pagreitéjes ir (arba) nereguliarus Sirdies plakimas, jskaitant
priesirdziy virpéjima), idiopatiné povoZztuviné aortos stenoz¢, hipertrofiné obstrukciné
kardiomiopatija, sunki Sirdies liga (ypa¢ iminis miokardo infarktas, iSeminé Sirdies liga, stazinis
Sirdies nepakankamumas), okliuzinés kraujagysliy ligos (ypac arterioskleroze), arteriné hipertenzija ir
aneurizma.

Be to, atsargiai reikia gydyti pacientus, kuriems yra Zzinomas arba jtariamas koreguoto QT intervalo
(QTec) pailgéjimas (QTc > 450 milisekundziy vyrams arba > 470 milisekundziy moterims), kuris yra
jgimtas arba sukeltas vaistiniy preparaty. Pacientai, kuriems buvo diagnozuotos minétos §irdies ir
kraujagysliy biiklés, nebuvo jtraukti j Trimbow klinikinius tyrimus. Riboti duomenys, gauti tiriant -
astma sergancius pacientus, kuriems nustatyta gretutiniy Sirdies ir kraujagysliy ligy arba rizikos
veiksniy, leidZia manyti, kad Siems pacientams taip pat yra padidéjusi nepageidaujamy reakcijy, tokiy,
kaip vietinés grybelinés infekcijos arba disfonija, rizika (zr. 4.8 skyriy).



Jei planuojama taikyti nejautrg halogenintais anestetikais, reikia uztikrinti, kad Trimbow nebiity
vartojamas maziausiai 12 valandy iki anestezijos pradzios, nes yra Sirdies aritmijy rizika.

Be to, reikia atsargiai gydyti pacientus, kuriems yra tirotoksikoz¢, cukrinis diabetas, feochromocitoma
ir neiSgydyta hipokalemija.

LOPL serganciy pacienty pneumonija

LOPL sergantiems pacientams, gydomiems jkvepiamaisiais kortikosteroidais, dazniau nustatyta
pneumonija, jskaitant hospitalizacijos reikalaujancig pneumonija. Yra duomeny apie padidéjusig
pneumonijos rizikg padidinus steroido dozg, taciau per visus tyrimus tai nebuvo jtikinamai jrodyta.

Galutiniy klinikiniy duomeny apie pneumonijos rizikos dydzio skirtumus tarp jkvepiamyjy
kortikosteroidy preparaty Sioje vaistiniy preparaty grupéje néra.

Gydytojai turi toliau budriai stebéti, ar LOPL sergantiems pacientams nepasireiské pneumonija, nes

LOPL serganciy pacienty pneumonijos rizikos veiksniai yra esamas riikkymas, vyresnis amzius, mazas
kiino masés indeksas (KMI) ir sunki LOPL.

Sisteminis kortikosteroidy poveikis

Sisteminis poveikis gali pasireiksti vartojant bet kurj jkvepiamajj kortikosteroida, ypac ilgai vartojant
dideles dozes. Trimbow paros dozé atitinka viduting jkvepiamojo kortikosteroido dozg; be to, $is
poveikis yra daug maziau tikétinas nei vartojant geriamuosius kortikosteroidus. Galimas sisteminis
poveikis: KuSingo sindromas, kusingoidiniai pozymiai, antinks¢iy slopinimas, augimo sulétéjimas,
kauly mineraly tankio sumazéjimas ir reciau — jvairtis psichologiniai ar elgsenos reiskiniai, jskaitant
psichomotorinj hiperaktyvuma, miego sutrikimus, nerima, depresijg ar agresija (ypac vaikams). Todél
svarbu, kad paciento biiklé biity reguliariai tikrinama ir jkvepiamojo kortikosteroido dozé sumazinta
iki maZziausios dozés, kurig vartojant veiksmingai kontroliuojama astma (zr. 4.2 skyriy).

Trimbow reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra aktyvi arba neaktyvi plauciy tuberkuliozg, ir
pacientams, kuriems yra kvépavimo taky grybelinés ir virusinés infekcijos.

Hipokalemija

Gydymas beta-2 agonistais gali sukelti potencialiai sunkig hipokalemijg. Tai gali iSprovokuoti
nepageidaujamg poveikj Sirdziai ir kraujagysléms. Ypac reikia buti atsargiems gydant sunkia liga
sergancius pacientus, nes §j poveikj gali pasunkinti hipoksija. Gydymo derinimas su kitais vaistiniais
preparatais, galinCiais skatinti hipokalemija, pvz., ksantino dariniais, steroidais ir diuretikais, taip pat
gali sukelti ar pasunkinti hipokalemija (zr. 4.5 skyriy).

Be to, rekomenduojama atsargiai vartoti kelis kvépavima lengvinancius bronchus pleciancius
vaistinius preparatus. Tokiais atvejais rekomenduojama stebéti kalio kiekj serume.

Hiperglikemija
Ikvépus formoterolio, gali padidéti gliukozés koncentracija kraujyje. Todél cukriniu diabetu
sergantiems pacientams gydymo metu reikia stebéti gliukozés koncentracija kraujyje, vadovaujantis

nustatytomis rekomendacijomis.

Anticholinerginis poveikis

Glikopironj reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra uzdaro kampo glaukoma, prostatos
hiperplazija arba Slapimo susilaikymas. Pacientus reikia informuoti apie Giminés uzdaro kampo
glaukomos pozymius bei simptomus ir nurodyti, kad pasireisSkus bent vienam i$ §iy poZymiy ar
simptomy jie nutraukty gydyma ir nedelsdami kreiptysi j gydytoja.



Be to, dél anticholinerginio glikopironio poveikio ilgalaikis vartojimas kartu su kitais anticholinerginiy
medziagy turiniais vaistiniais preparatais nerekomenduojamas (zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, jskaitant sergancius galutinés stadijos
inksty liga, reikalaujan¢ia hemodializés, ypac jeigu ji susijusi su reikSmingu kiino svorio mazéjimu,
Trimbow reikia vartoti, tik jeigu numatoma nauda yra didesné uz galima rizika (zr. 5.2 skyriy). Reikia
stebéti, ar Siems pacientams nepasireiskia galimy nepageidaujamy reakcijy.

Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, Trimbow reikia vartoti, tik jeigu
numatoma nauda yra didesné uz galima rizikg (zr. 5.2 skyriy). Reikia stebéti, ar $iems pacientams
nepasireiskia galimy nepageidaujamy reakcijy.

Burnos ir ryklés infekciju profilaktika

Siekiant sumazinti burnos ir ryklés kandidozés infekcijos rizika, pacientams reikia nurodyti, kad
ikvépus paskirtg doze biitina praskalauti burng arba pagargaliuoti vandeniu jo nepraryjant, arba
i$sivalyti dantis.

Regéjimo sutrikimai

Vartojant sisteminio ir lokalaus poveikio kortikosteroidus, gali pasireiksti regéjimo sutrikimai. Jeigu
pacientui pasireiSkia tokie simptomai, kaip miglotas matymas ar kiti regéjimo sutrikimai, reikéty
apsvarstyti, ar nereikéty nusiysti paciento oftalmologo konsultacijai, kad $is jvertinty galimas
priezastis, nes tai gali biiti katarakta, glaukoma arba retosios ligos, kaip antai centriné seroziné
chorioretinopatija (CSC), kuriy atvejy buvo uzregistruota pavartojus sisteminio ir lokalaus poveikio
kortikosteroidy.

Gydymas mazinant dozg

Pacienty biikle turi reguliariai kartotinai jvertinti gydytojas, kad beklometazono / formoterolio /
glikopironio dozés likty optimalios ir biity kei¢iamos tik nurodzius gydytojui. Dozes reikia palaipsniui
mazinti iki maZziausiy doziy, kurias vartojant veiksmingai kontroliuojami astmos simptomai.

Etanolio kiekis

Sio vaistinio preparato ispurskiamoje dozéje yra 8,856 mg etanolio, tai atitinka 17,712 mg dviejose
iSpurskiamose dozése. Ypac jautriems Zmonéms, vartojantiems disulfiramo arba metronidazolo, yra
teoriné sgveikos galimybé.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetiné saveika

Kadangi glikopironis daugiausiai pasalinamas per inkstus, gali pasireiksti sgveika su vaistiniais
preparatais, veikianciais iSsiskyrimo per inkstus mechanizmus (zr. 5.2 skyriy). Organiniy katijony
nesikliy slopinimo (vartojant cimetiding kaip OCT2 ir MATE]1 nesikliy modelinj inhibitoriy)
inkstuose poveikis jkvepiamojo glikopironio dispozicijai 1émé ribota bendros sisteminés ekspozicijos
(AUC,,) padidéjima 16 % ir nedidelj inksty klirenso sumazéjima 20 % dél vartojimo kartu su
cimetidinu.

Palyginti su kai kuriais kitais kortikosteroidais, beklometazono metabolizmas maziau priklausomas
nuo CYP3A, todel apskritai sgveika yra mazai tikétina, taciau kartu vartojant stiprius CYP3A
inhibitorius (pvz., ritonavirg, kobicistatg), sisteminio poveikio galimybés negalima atmesti, todél



vartojant tokius vaistinius preparatus, rekomenduojama imtis atsargumo priemoniy ir atitinkamai
stebéti paciento biikle.

Farmakodinaminé saveika

Susijusi su formoteroliu

Pacientams, vartojantiems jkvepiamajj formoterolj, reikia vengti vartoti nekardioselektyviuosius beta
adrenoblokatorius (jskaitant akiy lasus). Jei jie dél svariy priezasCiy skiriami, formoterolio poveikis
bus silpnesnis arba jo nebus.

Vartojimas kartu su kitais beta adrenerginiais vaistiniais preparatais gali sukelti potencialiai adityvy
poveiki, todél kitus beta adrenerginius vaistinius preparatus kartu su formoteroliu reikia skirti
atsargiai.

Vartojant kartu su chinidinu, dizopiramidu, prokainamidu, antihistamininiais vaistiniais preparatais,
monoamino oksidazes inhibitoriais, tricikliais antidepresantais ir fenotiazinais, gali pailgéti QT
intervalas ir padidéti skilveliy aritmijos rizika. Be to, L-dopa, L-tiroksinas, oksitocinas ir alkoholis gali
pabloginti Sirdies beta-2 simpatomimetiky toleravimga.

Vartojimas kartu su monoaminooksidazés inhibitoriais, jskaitant panasiy savybiy turin¢ius vaistinius
preparatus, pvz., furazolidong ir prokarbazina, gali paskatinti hipertenzines reakcijas.

Pacientams, kuriems kartu taikoma nejautra halogenintais angliavandeniliais, padidéja aritmijos rizika.

Kartu vartojami ksantino dariniai, steroidai ar diuretikai gali sustiprinti galimg hipokalemijg sukeliantj
beta-2 agonisty poveikj (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, gydomiems rusmenés glikozidais, hipokalemija
gali padidinti polink] j aritmijg.

Sqveika, susijusi su glikopironiu
Ilgalaikio Trimbow vartojimo kartu su kitais anticholinerginiy medziagy turinciais vaistiniais
preparatais tyrimy neatlikta, todél kartu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Suslégtyjy dujy norflurano (HFA134a) vartojimo patirties ar akivaizdziy saugumo problemy jrodymy
néstumo ar zindymo laikotarpiu néra. Vis délto HFA134a poveikio gyviiny reprodukcinei funkcijai ir
embriono ar vaisiaus vystymuisi tyrimai kliniskai reikSmingo nepageidaujamo poveikio neparodé.

Néstumas

Duomeny apie Trimbow vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Zinoma, kad
gliukokortikoidai sukelia poveikj ankstyvoje gestacijos fazéje, o beta-2 simpatomimetikai, pvz.,
formoterolis, sukelia tokolizinj poveikj. Todél néstumo ir gimdymo metu Trimbow geriau nevartoti.

Trimbow néStumo metu galima vartoti tik tada, jei numatoma nauda pacientei yra didesné uz galima
pavojy vaisiui. Reikia stebéti, ar kiidikiams ir naujagimiams, kurie gimé dideles dozes vartojusioms
motinoms, nepasireiskia antinks¢iy slopinimas.

~

Zindymas
Svarbiy klinikiniy duomeny apie Trimbow vartojima zindymo laikotarpiu néra.

Gliukokortikoidai i$siskiria j gydomy motery pieng. Yra pagrindo manyti, kad beklometazono
dipropionatas ir jo metabolitai taip pat iSskiriami | motinos pieng.



Nezinoma, ar formoterolis arba glikopironis (jskaitant jy metabolitus) iSsiskiria j motinos pieng, taciau
ju aptikta zindomy gyviny piene. Anticholinerginés medziagos, pvz., glikopironis, gali slopinti pieno
gamyba.

Atsizvelgiant  zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Trimbow.

Vaisingumas

Specifiniy Trimbow saugumo Zmoniy vaisingumui tyrimy neatlikta. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
vaisingumo sutrikimus (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Trimbow gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

LOPL arba astma sergantiems pacientams dazniausiai nustatomos nepageidaujamos reakcijos
atitinkamai yra disfonija (0,3 % ir 1,5 %) bei burnos kandidozé (0,8 % ir 0,3 %), kurios paprastai yra
susijusios su jkvepiamaisiais kortikosteroidais; raumeny spazmai (0,4 % ir 0,2 %), kuriuos galima
priskirti ilgai veikian¢io beta-2 agonisto komponentui; bei burnos dziiivimas (0,4 % ir 0,5 %), kuris
yra tipinis anticholinerginis poveikis.

Astma sergantiems pacientams nepageidaujamos reakcijos linkusios dazniau pasireiksti per
pirmuosius 3 ménesius po gydymo pradzios, ir vaistinio preparato vartojant ilgesnj laika (po 6 gydymo
ménesiy) jos pasireiskia reciau.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau pagal organy sistemy klases ir daznj iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su
beklometazono dipropionatu / formoteroliu / glikopironiu, kurios pasireiské klinikiniy tyrimy metu bei
pateikus vaistinj preparatg j rinka, ir nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant atskiry veikliyjy
medziagy turin¢ius rinkoje esanc¢ius vaistinius preparatus.

Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo

>1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis neZinomas
(negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

MedDRA sistemos Sy . -
. Nepageidaujama reakcija Daznis
organy klasé
Pneumonija (LOPL sergantiems pacientams),
faringitas, burnos kandidozeé, $lapimo taky infekcija', Daznas
nazofaringitas'
Infekcijos ir infestacijos Grlpgs ’ b.urnos grybehne .1nfel.<01j % b“‘fnf)s r ryklgs
kandidozé, stemplés kandidozé, grybelinis burnos ir .
e L2 o NedaZnas
ryklés uzdegimas, sinusitas!, rinitas!, gastroenteritas!,
iSoriniy lytiniy organy ir maksties kandidozé!
Apatiniy kvépavimo taky infekcija (grybeling) Retas
Kraujo ir limfinés Granulocitopenija! Nedaznas
sistemos sutrikimai Trombocitopenija' Labai retas
L Alerginis dermatitas' Nedaznas
Imuninés sistemos P PTI SR - -
e Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant eritema, lapy,
sutrikimai . . . Retas
veido, akiy ir ryklés edema
Endokrininiai sutrikimai Antinks¢iy slopinimas! Labai retas
Metabolizmo ir mitybos Hipokalemija, hiperglikemija Nedaznas
sutrikimai Sumazéjes apetitas Retas




MedDRA sistemos

organy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis

Neramumas' Nedaznas
Psichomotorinis hiperaktyvumas', miego sutrikimai', Daznis

Psichikos sutrikimai nerimas, depresijal!, agresija!, elgsenos pokyciai ..
(daugiausiai vaikams) ! nezihomas
Nemiga Retas
Galvos skausmas Daznas

Nervy sistemos sutrikimai | Drebulys, svaigulys, disgeuzija', hipestezija' NedazZnas
Hipersomnija Retas

Akiy sutrikimai Miglotas matymas (taip pat zr. 4.4 skyriy) E;;?ﬁmas

Glaukoma!, katarakta'

Labai retas

Ausy Ir labirinty Otosalpingitas! Nedaznas
sutrikimai
Priesirdziy virpéjimas, pailgéjes elektrokardiogramos .
. . i, S s Nedaznas
QT intervalas, tachikardija, tachiaritmija!, palpitacijos
Sirdies sutrikimai Kriitinés angina (stabilioji' ir nestabilioji),
ekstrasistolés!' (skilveliy' ir supraventrikulings), Retas
atrioventrikulinis ritmas, sinusiné bradikardija
. . S Hiperemija!, staigus raudonis', hipertenzija Nedaznas
Kraujagysliy sutrikimai Kraujo ekstravazacija Retas
Disfonija Daznas
Astmos krizé', kosulys, produktyvus kosulys', gerklés Nedaznas
Kvépavimo sistemos, per§éjimas, kraujavimas i$ nosies', ryklés eritema
kriitinés lastos ir Paradoksinis bronchy spazmas!, astmos patiméjimas,
tarpusienio sutrikimai burnos ir ryklés skausmas, ryklés uzdegimas, sausa Retas

gerklé

Dusulys!

Labai retas

Virskinimo trakto

Viduriavimas', burnos dzitivimas, disfagija',
pykinimas, dispepsijal, lipy deginimo pojutis', danty

Nedaznas

trikimai . . h )
suttiimat éduonis!, (aftinis) stomatitas
- — — Eberimas! dilealing. niezei -
Odos ir poodinio audinio sbenmag , di lge iné, niez¢jimas, padidejes Nedaznas
e prakaitavimas

sutrikimai ; — !

Angioneuroziné edema Retas
Skeleto, raumeny ir Raumeny spazmai, mialgija, galtiniy skausmas!, .
Y L . e Nedaznas
jungiamojo audinio skeleto ir raumeny skausmas kriitinés srityje
sutrikimai Sulétéjes augimas' Labai reti
Inks.tuz. r s.laplrno taky Dizurija, $lapimo susilaikymas, nefritas! Retas
sutrikimai
Bendri sutrikimai ir Nuovargis' Nedaznas
vartojimo vietos Astenija Retas
paZeidimai Periferiné edema! Labali retas

C reaktyvinio baltymo kiekio padidéjimas!, trombocity

kiekio padidéjimas', laisvyjy riebaly ragsciy kiekio

padidéjimas!, insulino kiekio padidéjimas kraujyje’, Nedaznas
Tyrimai ketoniniy kiiny kiekio padidéjimas kraujyje',

sumazéjes kortizolio kiekis'

Padidéjes kraujospiidis', sumazéjes kraujospidis' Retas

Sumazéjes kauly tankis!

Labai retas

! Nepageidaujamos reakcijos, kurios nurodytos bent vienos atskiros sudedamosios dalies PCS, bet Trimbow
klinikiniy tyrimy metu tokiy nepageidaujamy reakcijy nepastebéta.
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IS nustatyty nepageidaujamy reakcijy Sios paprastai yra susijusios su:

Beklometazono dipropionatu

Pneumonija, burnos grybelinés infekcijos, apatiniy kvépavimo taky grybeliné infekcija, disfonija,
gerklés perSéjimas, hiperglikemija, psichikos sutrikimai, sumazéjes kortizolio kiekis, miglotas
matymas.

Formoteroliu

Hipokalemija, hiperglikemija, drebulys, palpitacijos, raumeny spazmai, pailgéjes elektrokardiogramos
QT intervalas, padidéjes kraujosptidis, sumazéjes kraujospudis, priesirdziy virpéjimas, tachikardija,
tachiarithmija, kruitinés angina (stabilioji ir nestabilioji), skilveliy ekstrasistolés, atrioventrikulinis
ritmas.

Glikopironiu
Glaukoma, priesirdziy virpéjimas, tachikardija, palpitacijos, burnos dzitivimas, danty éduonis, dizurija,
Slapimo susilaikymas, Slapimo taky infekcija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Trimbow perdozavimas gali sukelti atskiry komponenty farmakologiniam poveikiui biidingus
pozymius ir simptomus, jskaitant tuos, kurie nustatomi perdozavus kity beta-2 agonisty ar
anticholinerginiy vaistiniy preparaty, ir atitinkan¢ius zZinoma jkvepiamyjy kortikosteroidy klasés
poveikj (zr. 4.4 skyriy). Perdozavus pacientui turi biiti taikomas simptominis palaikomasis gydymas su
tinkamu stebéjimu, jeigu reikalinga.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo obstrukciniy kvépavimo taky ligy, adrenerginiy vaistiniy
preparaty deriniai su anticholinerginiais vaistiniais preparatais, jskaitant trijy vaistiniy preparaty

derinius, kuriy sudétyje yra kortikosteroidy. ATC kodas — RO3AL09.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Trimbow sudétyje tirpalo pavidalu yra beklometazono dipropionato, formoterolio ir glikopironio
(BDP/FF/G). I8 sio tirpalo gaunamas aerozolis, kurio labai smulkiy daleliy masés vidutinis
aerodinaminis skersmuo (MVAS) yra mazdaug 1,1 mikrometro ir dalelése yra visy trijy komponenty.
Trimbow aerozolio dalelés yra vidutinis$kai daug mazesnés nei dalelés, iSpurSkiamos ne i§ smulkiy
daleliy formy. Tai lemia stipresnj beklometazono dipropionato poveikj nei vartojant formas, kuriy
daleliy dydzio pasiskirstymas néra labai smulkus (100 mikrogramy aukstos kokybés beklometazono
dipropionato, esanc¢io Trimbow sudétyje, atitinka 250 mikrogramy beklometazono dipropionato,
iSpurskiamo ne i§ smulkiy daleliy formos).

Beklometazono dipropionatas

Ikvépti rekomenduojamomis dozémis skiriamam beklometazono dipropionatui biidingas plauc¢iuose
pasireiskiantis gliukokortikoidinis prieSuzdegiminis poveikis. Gliukokortikoidai yra placiai vartojami
uzdegimui slopinti, sergant 1étinémis uzdegiminémis kvépavimo taky ligomis. Jie veikia prisijungdami
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prie citoplazmoje esanciy gliukokortikoidy receptoriy, todél sustipréja prieSuzdegiminius baltymus
koduojanciy geny transkripcija.

Formoterolis

Formoterolis yra selektyvus beta-2 adrenerginis agonistas, kuris griztamaja kvépavimo taky
obstrukcija sergantiems pacientams atpalaiduoja bronchy lygiuosius raumenis. Pavartojus vienkarting
dozg, bronchus pleciantis poveikis pasireisSkia greitai, per 1-3 minutes po jkvépimo ir trunka

12 valandy.

Glikopironis

Glikopironis yra didelio afiniteto, ilgai veikiantis muskarino receptoriaus antagonistas
(anticholinerginé medZziaga), vartojamas jkvepiant kaip bronchus pleciantis vaistinis preparatas.
Glikopironis veikia blokuodamas bronchus sutraukiantj acetilcholino poveikj kvépavimo taky lygiyjy
raumeny lasteléms, todél bronchai i$siplecia. Glikopironio bromidas yra didelio afiniteto muskarino
receptoriy antagonistas, kurio selektyvumas zmogaus M3 receptoriams, kaip nustatyta, yra daugiau
kaip 4 kartus didesnis nei selektyvumas zmogaus M2 receptoriui.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

LOPL

Sergantiesiems LOPL taikomos III fazés klinikinio kiirimo programos metu buvo vartojama
BDP/FF/G 87/5/9, ja sudaré du 52 savaites truke veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojami tyrimai.
Tyrimo TRILOGY metu BDP/FF/G buvo lyginamas su 100/6 mikrogramy beklometazono
dipropionato ir formoterolio fiksuotu deriniu, skiriamu po du jkvépimus du kartus per parg

(1 368 atsitiktiniy im¢iy budu atrinkti pacientai). Tyrimo TRINITY metu BDP/FF/G buvo lyginamas
su 18 mikrogramy tiotropio jkvepiamaisiais milteliais, kietosiomis kapsulémis, kuriy buvo skiriama po
vieng jkvépima kartg per parg; taip pat poveikis buvo lyginamas su ekstemporaliu trijy vaistiniy
preparaty deriniu, kurj sudaré 100/6 mikrogramy beklometazono dipropionato ir formoterolio
fiksuotas derinys (atitinka suvartojama 84,6/5,0 mikrogramy doze¢), skiriamas po du jkvépimus du
kartus per para, ir 18 mikrogramy tiotropio jkvepiamieji milteliai, kietosios kapsulés, kuriy buvo
skiriama po vieng jkvépima karta per para (2 691 atsitiktiniy im¢iy budu atrinktas pacientas). Abu
tyrimai buvo atliekami pacientams, kuriems kliniskai diagnozuota LOPL su sunkiu arba labai sunkiu
oro srauto sutrikimu (FEV, buvo maziau kaip 50 % prognozuojamo rodiklio), kuriy simptomai
jvertinti 10 arba daugiau baly pagal LOPL vertinimo testa (angl. COPD Assessment Test, CAT) ir
kuriems per praéjusius metus pasireiské bent vienas LOPL pasunkéjimas. Mazdaug 20 % dviejuose
tyrimuose dalyvavusiy pacienty naudojo AeroChamber Plus tarping talpykle.

Be to, buvo atlikti du IIIb fazés tyrimai, siekiant patvirtinti BDP/FF/G klinikinj veiksminguma ir
saugumg. TRISTAR buvo 26 savaites trukes veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamas atvirasis
tyrimas, kurio metu BDP/FF/G buvo lyginamas su ekstemporaliu deriniu, kurj sudaré¢

92/22 mikrogramy flutikazono ir vilanterolo jkvepiamyjy milteliy fiksuotas derinys, skiriamas po
vieng jkvépima kartg per para, ir 18 mikrogramy tiotropio jkvepiamieji milteliai, kietosios kapsulés,
kuriy buvo skiriama po vieng jkvépima kartg per parg (1 157 atsitiktiniy imc¢iy buidu atrinkti pacientai).
TRIBUTE buvo 52 savaites trukes veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojamas tyrimas, kurio metu
BDP/FF/G buvo lyginamas su 85/43 mikrogramy indakaterolio ir glikopironio jkvepiamyjy milteliy,
kietyjy kapsuliy fiksuotu deriniu, skiriamu po vieng jkvépima karta per para (1 532 atsitiktiniy im¢iy
biidu atrinkti pacientai). Abu tyrimai buvo vykdomi, dalyvaujant panasiai LOPL serganciy pacienty
populiacijai, kaip ir tyrimai TRILOGY bei TRINITY.

Sumazéjes LOPL pasunkéjimo atvejy skaicius

Palyginti su beklometazono dipropionato ir formoterolio fiksuotu deriniu, BDP/FF/G per 52 savaites
23 % sumazino vidutinio sunkumo ir (arba) sunkaus pasunkéjimo daznj (daznis: 0,41, palyginti su
0,53 reiskinio vienam pacientui per metus; p = 0,005). Palyginti su tiotropiu, BDP/FF/G per

52 savaites 20 % sumazino vidutinio sunkumo ir (arba) sunkaus pasunkéjimo daznj (daznis: 0,46,
palyginti su 0,57 reiskinio vienam pacientui per metus; p = 0,003). Palyginti su indakaterolio ir
glikopironio fiksuotu deriniu, BDP/FF/G per 52 savaites 15 % sumazino vidutinio sunkumo ir (arba)
sunkiy pasunkéjimy daznj (daznis: 0,50, palyginti su 0,59 reiskinio vienam pacientui per metus;

p = 0,043). Palyginti su tiotropiu, BDP/FF/G 32 % sumazino sunkaus pasunkéjimo daznj (t. y.,
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atmetus vidutinio sunkumo pasunkéjimus) (daznis: 0,067, palyginti su 0,098 reisSkinio vienam
pacientui per metus; p = 0,017). Lyginant BDP/FF/G ir ekstemporaly trijy vaistiniy preparaty derinj,
kurj sudaré beklometazono dipropionato ir formoterolio fiksuotas derinys bei tiotropis, skirtumy
nenustatyta (vidutinio sunkumo ir (arba) sunkaus pasunkéjimo daznis: 0,46, palyginti su 0,45 reiskinio
vienam pacientui per metus).

Be to, palyginti su beklometazono dipropionato ir formoterolio fiksuotu deriniu ir su tiotropiu,
BDP/FF/G reikSmingai pailgino laikg iki pirmojo pasunkéjimo (santykiné rizika atitinkamai 0,80 ir
0,84; atitinkamai p = 0,020 ir 0,015), skirtumy tarp BDP/FF/G ir ekstemporalaus trijy vaistiniy
preparaty derinio, kurj sudaré beklometazono dipropionato ir formoterolio fiksuotas derinys bei
tiotropis, nebuvo (rizikos santykis 1,06).

Poveikis plauciy funkcijai

FEV, iki dozés vartojimo

Palyginti su beklometazono dipropionato ir formoterolio fiksuotu deriniu, po 26 gydymo savaiciy
BDP/FF/G pagerino FEV, buvusj iki dozés vartojimo, 81 ml, o po 52 gydymo savai¢iy — 63 ml.
Palyginti su tiotropiu, po 26 gydymo savai¢iy BDP/FF/G pagerino FEV, , buvusj iki dozés vartojimo,
51 ml, o po 52 gydymo savaiéiy — 61 ml. Sie pageréjimai buvo statistiskai (p < 0,001) reik§mingi.
Palyginti su indakaterolio ir glikopironio fiksuotu deriniu, BDP/FF/G per 52 savaiciy gydymo
laikotarpj 22 ml (p = 0,018) pagerino FEV, buvusj iki dozés vartojimo. PanaSus pageréjimas, nors ir
statistiSkai nereikSmingas, nustatytas po 26 ir 52 savaiciy.

BDP/FF/G ir ekstemporalaus trijy vaistiniy preparaty derinio, kurj sudaré beklometazono dipropionato
ir formoterolio fiksuotas derinys bei tiotropis, skirtumy nenustatyta (po 52 gydymo savai¢iy FEV,,
buves iki dozés vartojimo, pakito 3 ml).

FEV, praéjus 2 valandoms po dozés vartojimo

Palyginti su beklometazono dipropionato ir formoterolio fiksuotu deriniu, po 26 gydymo savaiciy
BDP/FF/G 117 ml reik§mingai pagerino FEV, nustatyta praéjus 2 valandoms po dozés vartojimo, o
po 52 gydymo savai&iy — 103 ml (p < 0,001). Si vertinamoji baigtis nustatyta tik tyrimu TRILOGY.

Ikvépimo talpa (IT)

Palyginti su tiotropiu, po 26 gydymo savai¢iy BDP/FF/G 39 ml reikSmingai pagerino IT (p = 0,025), o
po 52 gydymo savaiciy — 60 ml (p = 0,001). PanaSus poveikis nustatytas lyginant BDP/FF/G su
ekstemporaliu trijy vaistiniy preparaty deriniu. Si vertinamoji baigtis nustatyta tik tyrimo TRINITY
metu.

Simptominés pasekmés

Po 26 gydymo savai¢iy BDP/FF/G reik§mingai pagerino dusulj (vertinant pagal Laikingjj dusulio
indeksg (angl. Transition Dyspnoea Index, TDI) — pagrindinis balas), palyginti su pradiniu jvertinimu
(1,71 vieneto; p < 0,001), taciau koreguotas vidutinis skirtumas, palyginti su beklometazono
dipropionato ir formoterolio fiksuotu deriniu nebuvo statistiSkai reikSmingas (0,21 vieneto; p = 0,160).
I gydyma reagavusiy pacienty analizé parodé, kad vartojant BDP/FF/G po 26 gydymo savaiciy
reikSmingai didesniam pacienty skai¢iui nustatytas kliniskai reikSmingas pageréjimas (pagrindinis
balas lygus 1 arba didesnis) nei vartojant beklometazono dipropionato ir formoterolio fiksuota derinj
(57,4 %, palyginti su 51,8 %; p = 0,027). TDI buvo vertinamas tik tyrimo TRILOGY metu.

Pagal gyvenimo kokybés pageréejima BDP/FF/G taip pat buvo statistiSkai reikSmingai pranasesnis nei
beklometazono dipropionato ir formoterolio fiksuotas derinys, tiotropis bei indakaterolio ir
glikopironio fiksuotas derinys (vertinant pagal Saint George kvépavimo klausimyno (angl. Saint
George Respiratory Questionnaire, SGRQ) bendraji balg). BDP/FF/G ir ekstemporalaus trijy vaistiniy
preparaty derinio, kurj sudaré flutikazono ir vilanterolo fiksuotas derinys bei tiotropis, skirtumy
nenustatyta.

I gydyma reagavusiy pacienty analizé parodé¢, kad vartojant BDP/FF/G po 26 ir 52 gydymo savaiciy
reikSmingai didesnei pacienty daliai nustatytas kliniskai reikSmingas pageré¢jimas (palyginti su
pradiniu jvertinimu, nustatytas 4 arba daugiau baly sumazéjimas) nei vartojant beklometazono
dipropionato ir formoterolio fiksuotg derinj bei vartojant tiotropj.
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Astma

Sergantiesiems astma taikoma III fazés klinikinio kiirimo programa sudaré du atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduoti, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojami 52 savaites truke tyrimai, vieno tyrimo
metu buvo skiriamos vidutinio stiprumo IKS dozés (BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN), o kito tyrimo
metu — didelio stiprumo IKS dozés (BDP/FF/G 172/5/9; TRIGGER).

Abu tyrimai buvo atlieckami suaugusiems pacientams, kuriems kliniskai diagnozuota astma ir kuriy
ligos nepavyko kontroliuoti taikant dvigubg palaikomaji gydymg vidutiniy doziy (TRIMARAN) arba
dideliy doziy (TRIGGER) jkvepiamojo kortikosteroido ir ilgai veikiancio beta agonisto (IKS/IVBA)
deriniu (ACQ-7 balas > 1,5). Pacientai buvo laikomi tinkamais dalyvauti tyrime, jeigu jiems per
praéjusius metus pasireiské bent vienas astmos pasunkéjimas, dél kurio prireiké gydymo sisteminio
poveikio kortikosteroidais arba teko kreiptis j skubios pagalbos skyriy, arba prireiké gydymo
ligoninéje.

Tyrimo TRIMARAN metu buvo lyginamas BDP/FF/G 87/5/9, skiriamas po dvi dozes du kartus per
para (N = 579), su beklametazono dipropionato (BDP) ir formoterolio (FF) 100/6 mikrogramy
(suvartojama dozé 84,6/5,0) fiksuotu deriniu, skiriamu po dvi dozes du kartus per parg (N = 576).
Tyrimo TRIGGER metu buvo lyginamas BDP/FF/G 172/5/9, skiriamas po dvi dozes du kartus per
para (N = 573), su BDP ir FF 200/6 mikrogramo (suvartojama doz¢ 177,7/5,1) fiksuotu deriniu,
skiriamu po dvi dozes du kartus per parg, kai buvo vartojama vien tik Sio derinio (N = 576) arba kai jo
buvo vartojama kartu su 2,5 mikrogramo tiotropiu, skiriamu po dvi dozes karta per para (N = 288), ir
pastaroji tyrimo grupé buvo atviroji, ekstemporaliu trijy vaistiniy preparaty deriniu gydoma grupé.

Svarbiausias $iy tyrimy tikslas buvo jrodyti BDP/FF/G 87/5/9 arba BDP/FF/G 172/5/9 (skiriamy po du
ikvépimus du kartus per para) pranasuma prie$ atitinkama fiksuota dviejy vaistiniy preparaty
medziagy derinj (vidutinés arba didelés dozés IKS/IVBA) pagal pagrindines vertinamasias baigtis
(FEV,, nustatomo iki dozés vartojimo, pokytj nuo pradinio jvertinimo iki 26 savaités ir vidutinio
sunkumo bei sunkiy pasunkéjimy daznj per 52 savaites).

Tyrimu TRIGGER nebuvo galima jvertinti BDP/FF/G 172/5/9 ir BDP/FF + 2,5 mikrogramo tiotropio
lyginamojo veiksmingumo. ApraSomieji rezultatai pateikti 1 lentelgje.

Dviejuose pagrindiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty amziaus mediana buvo 54 metai. Maziau
kaip 20 % pacienty buvo 65 mety arba vyresni ir mazdaug 60 % pacienty sudaré moterys. Tyrimo
metu mazdaug 16 % (TRIMARAN) ir 23 % (TRIGGER) naudojo AeroChamber Plus tarping talpykle.

Sumazéjes astmos pasunkéjimo atvejy skaicius
Tyrimo TRIMARAN metu, palyginti su BDP/FF 100/6 mikrogramy fiksuotu deriniu, BDP/FF/G
87/5/9 reikSmingai sumazino vidutinio sunkumo ir (arba) sunkaus pasunkéjimo daznj (koreguoto
daznio santykis 0,846; 95 % PI [0,725; 0,987]).

Be to, tyrimo TRIGGER metu, palyginti su BDP/FF 200/6 mikrogramy fiksuotu deriniu, BDP/FF/G
172/5/9 labiau sumazino vidutinio sunkumo ir (arba) sunkaus pasunkéjimo daznj, bet Sis skirtumas
nebuvo statistiskai reikSmingas (koreguoto daznio santykis 0,880; 95 % PI1[0,751; 1,030], p=0,11).
Dél hierarchinio testavimo visy TRIGGER veiksmingumo vertinamyjy baigc€iy ir i§ anksto numatytos
sunkiy pasunkéjimy analizés rezultaty p reikSmés buvo nominalios (Zr. 1 lentele).

Tyrimy TRIMARAN ir TRIGGER duomenys leidzia manyti, kad trijy vaistiniy preparaty deriniu
gydytoje grupgje pailgéjo laikas iki pirmojo vidutinio sunkumo ir (arba) sunkaus pasunkéjimo (antrine
vertinamoji baigtis), palyginti su atitinkama dviejy vaistiniy preparaty deriniu gydyta grupe.

Poveikis plauciy funkcijai

Abiejy tyrimy metu BDP/FF/G 87/5/9 ir BDP/FF/G 172/5/9, palyginti atitinkamai su 100/6 ir
200/6 beklometazono dipropionato ir formoterolio fiksuotais deriniais, per 26 gydymo savaites
pagerino plauciy funkcijos parametrus FEV, iki dozés vartojimo (viena i$ pagrindiniy vertinamyjy
baigciy), didZiausigy sy, FEV) ir rytinj didZiausig iSkvépimo greitj (svarbiausios antrinés
vertinamosios baigtys). Visi Sie pageréjimai buvo statistiSkai reikSmingi (zr. 1 lentele).
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1 lentelé. Pagrindiniy ir antriniy vertinamyjy baigc¢iy rezultatai

Tyrimas TRIMARAN TRIGGER
Tiriamas palyginimas BDP/FF/G 87/5/9 | BDP/FF/G 172/5/9 LIRAILIE LTRhele
(N=579), (N=573), p(gy;ii?)sh
N = atsitiktiniy im¢iy biidu palyglllltl Su palygllntl su BDP/FF! 177.7/5.1 +
atrinkti pacientai vienoje | BDP/FF' 84,65 | BDPFF! 177,7/5,1 PIFE 177,715,
d L N =576) N =576) pIS &,
gydymo grupeje (N =288)

Pagrindinés vertinamosios baigtys

FEV, iki dozés vartojimo po 26 savaiciy (viena is pagrindiniy vertinamyjy baigciy)

Gydymo skirtumas +57 ml +73 ml -45 ml
p reik§mé p =0,008 p =0,003* p=0,125%
Vidutinio sunkumo arba sunkiis pasunkéjimai per 52 savaites (viena is pagrindiniy vertinamyjy baigciy)
Koreguotas daznis 1,83, palyginti su 2,16 1,73, palyginti su 1,73, palyginti su 1,63
pacientui per metus 1,96
Daznio pokytis -15,4 % -12,0 % +7,0 %
p reikSmé p=0,033 p=0,110 (s.n.) p=0,502*

Svarbiausios antrinés ir antrinés vertinamosios baigtys

DidzZiausias.;,q FEV; po 26 savaiciy (svarbiausia antriné vertinamoji baigtis)

Gydymo skirtumas +84 ml +105 ml -33 ml

p reikSmé p <0,001 p <0,001* p=0,271%
Rytinis didZiausias iskvépimo greitis (PEF) per 26 savaites (svarbiausia antriné vertinamoji baigtis)

Gydymo skirtumas +8 1/min. +8 1/min. -0,2 I/min.

p reikSmé p <0,001 p=0,001* p=0,951*

Sunkiy pasunkéjimy daznis per 52 savaites, jungtiné analizé (svarbiausia antriné vertinamoji baigtis)

Koreguotas daznis

pacientui per metus 0,24, palyginti su 0,31 nt.
Daznio pokytis -23,0 %
p reikSmé p =0,008*

Laikas iki pirmojo vidutinio sunkumo ir (arba) sunkaus pasunkéjimo per 52 savaites (antriné vertinamoji
baigtis)

Rizikos santykis 0,84 0,80 1,03

p reikSmé p=0,022* p=0,003* p=0,777*
Laikas iki pirmojo sunkaus pasunkéjimo per 52 savaites, jungtiné analizé (antriné vertinamoji baigtis)

Rizikos santykis 0,79 nt.

p reik§mé p=0,011%

Pagrindinés vertinamosios baigtys (FEV, iki dozés vartojimo 26 savaite ir vidutinio sunkumo bei sunkiy
pasunkeéjimy per 52 savaites daznio santykis) ir svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys (didZiausias_zy,|.
FEV, 26 savaite, rytinis PEF per 26 savaites ir sunkiy pasunkéjimy daznis [jungtiné TRIMARAN ir
TRIGGER analiz¢] per 52 savaites) buvo pakopinés, uzdaros patvirtinamosios tyrimy strategijos dalis ir todél
buvo kontroliuojamas jy daugialypumas.

Kadangi vienos i§ pagrindiniy tyrimo TRIGGER vertinamyjy baig€iy pranasumo tyrimu nenustatyta, kad
skirtumai bty statistiskai reikSmingi, TRIGGER rezultatai pagal veiksmingumo vertinamasias baigtis ir
sunkiy pasunkéjimy daznj (jungtiné analiz€) yra nominalios p reik§Smés ir pateikiami aprasomaisiais tikslais.

Kadangi tyrimu TRIGGER nebuvo galima jvertinti BDP/FF/G 172/5/9, palyginti su BDP/FF 177,7/5,1 kartu

su tiotropiu 2,5, lyginamojo veiksmingumo, neaisku, ar nustatyti skirtumai yra realus, ar atsitiktinis
rezultatas.
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nt. = netaikoma
s.n. = statistiSkai nereikSminga

! = beklometazono dipropionato (BDP) kartu su formoterolio fumaratu (FF) fiksuotas derinys
2 = atviroji neparengta grupé

* = nominalios p reikSmés

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Trimbow tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis LOPL indikacijai.

Trimbow saugumas ir veiksmingumas bronchy astma sergantiems vaikams ir paaugliams, jaunesniems
kaip 18 mety, dar neistirti (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Trimbow — fiksuotas derinys

Beklometazono dipropionato, formoterolio ir glikopironio sisteminé ekspozicija buvo tiriama atliekant
farmakokinetikos tyrimga, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji. Tyrimo metu buvo lyginami duomenys,
gauti po gydymo vienkartine Trimbow doze (4 jkvépimai po 100/6/25 mikrogramy, netiekiama forma,
kurios stiprumas yra du kartus didesnis uz patvirtintg glikopironio stipruma) arba ekstemporaliai
paruosto beklometazono dipropionato / formoterolio derinio vienkartine doze (4 jkvépimai po

100/6 mikrogramy) kartu su glikopironiu (4 jkvépimai po 25 mikrogramus). Beklometazono
dipropionato pagrindinio veikliojo metabolito (beklometazono 17-monopropionato) ir formoterolio
didziausia koncentracija plazmoje ir sisteminé ekspozicija po fiksuoto arba ekstemporaliai paruosto
derinio vartojimo buvo panasi. Didziausia glikopironio koncentracija plazmoje po fiksuoto arba
ekstemporaliai paruosto derinio vartojimo buvo panasi, o sisteminé glikopironio ekspozicija po
Trimbow vartojimo buvo neZymiai didesné nei po ekstemporalaus derinio vartojimo. Sio tyrimo metu
taip pat buvo tiriama galima farmakokinetiné saveika tarp veikliyjy Trimbow komponenty, lyginant
farmakokinetikos duomenis, gautus po ekstemporaliai paruosto derinio vienkartinés dozés vartojimo
arba po beklometazono dipropionato / formoterolio ar glikopironio atskiry komponenty vienkartiniy
doziy vartojimo. Aiskiy farmakokinetinés sgveikos jrodymy néra, taciau i§ karto po ekstemporalaus
derinio vartojimo nustatytos laikinai nezymiai didesnés formoterolio ir glikopironio koncentracijos nei
po atskiry komponenty vartojimo. Pazymétina, kad atskiro glikopironio komponento sléginés fiksuoty
doziy inhaliatoriaus formos, kuri buvo naudojama farmakokinetikos tyrimams, rinkoje néra.
Farmakokinetikos tyrimo metu buvo tiriamas beklometazono dipropionato dozés proporcingumas
sisteminei ir plauciy ekspozicijai, sveikiems tiriamiesiems vartojant j rinkg netiekiamos sudéties
Trimbow, kuriame esancio glikopironio stiprumas (skiriamas kaip iSmatuotoji dozé) du kartus vir$ijo
registruotg stiprumg. Atliekant tyrima, buvo lyginami duomenys, gauti gydymui pavartojus
vienkarting 200/6/25 mikrogramy Trimbow doze (4 jkvépimai) arba vienkarting 100/6/25 mikrogramy
Trimbow doze (4 jkvépimai) (abiejy formy vaistinis preparatas néra tiekiamas j rinkg ir jo sudétyje
esancio glikopironio stiprumas du kartus virsija registruotg stipruma). Gydant 200/6/25 mikrogramy
Trimbow, nustatyta du kartus didesné beklometazono dipropionato ir pagrindinio veikliojo jo
metabolito (beklometazono 17-monopropionato) sisteming ir plauc¢iy ekspozicija negu gydant
100/6/25 mikrogramy Trimbow, tai atitinka skirtingg $iy dviejy formy stipruma. Gydymui pavartojus
Siuos du vaistinius preparatus, glikopironio ir formoterolio sistemin¢ ir plauciy ekspozicija buvo
panasi, nors pastebéta, kad glikopironio bromido C,,,x buvo labai nevienoda.

Ivairiy tyrimy duomeny palyginimas parodé, kad beklometazono 17-monopropionato, formoterolio ir
glikopironio farmakokinetika LOPL sergantiems pacientams, astma sergantiems pacientams ir
sveikiems tiriamiesiems yra panasi.

Tarpinés talpyklés poveikis

LOPL sergantiems pacientams Trimbow vartojimas su AeroChamber Plus tarpine talpykle padidino
beklometazono 17-monopropionato, formoterolio ir glikopironio patekimg j plaucius (didziausia
koncentracija plazmoje padidéjo atitinkamai 15 %, 58 % ir 60 %). Siek tick sumazéjo beklometazono
17-monopropionato (37 %) ir formoterolio (24 %) bendra sisteminé ekspozicija (vertinant pagal
AUC,.,), bet glikopironio — padidéjo (45 %). Taip pat zr. 4.2 skyriy.
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Inksty funkcijos sutrikimo poveikis

Lengvas arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas neturéjo jtakos beklometazono dipropionato, jo
metabolito beklometazono 17-monopropionato ir formoterolio sisteminei ekspozicijai (AUC,.,).
Vartojant glikopironj, tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, poveikio nenustatyta. Taciau tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis maZesnis nei 30 ml/min./1,73 m?), dél reik§mingo su §lapimu
isiskiriancio kiekio sumazéjimo (glikopironio inksty klirensas sumazéjo mazdaug 90 %) bendra
sisteminé ekspozicija padidéjo iki 2,5 karto. Atlikti farmakokinetikos modelio modeliavimai parode,
kad, net kai kovarianty vertés buvo krastutinés (kino svoris mazesnis nei 40 kg ir tuo paciu metu
glomeruly filtracijos daznis mazesnis nei 27 ml/min./1,73 m?), Trimbow veikliyjy medziagy
ekspozicija isliko mazdaug 2,5 karto didesné, palyginti su ekspozicija tipiniam pacientui, kurio
kovarianty vertés vidutinés.

Beklometazono dipropionatas

Beklometazono dipropionatas yra provaistas, kuriam biidingas silpnas giminingumas gliukokortikoidy
receptoriams ir kuris veikiant fermentams esterazéms hidrolizuojamas i veiklyjj metabolita
beklometazono 17-monopropionata, pasizymint] stipresniu vietiniu prieSuzdegiminiu poveikiu nei
provaistas beklometazono dipropionatas.

Absorbcija, pasiskirstymas ir biotransformacija

Ikvéptas beklometazono dipropionatas greitai absorbuojamas per plaucius; prie§ absorbcija, veikiant
daugumoje audiniy randamiems fermentams esterazéms, jis ekstensyviai konvertuojamas j
beklometazono 17-monopropionatg. Sisteminj veikliojo metabolito biologinj prieinamuma lemia
plauciai (36 %) ir prarytos dozes absorbcija i§ virSkinimo trakto. Biologinis praryto beklometazono
dipropionato prieinamumas yra nezymus; taciau prie$ patekdamas j kraujotaka jis virsta
beklometazono 17-monopropionatu, todél 41 % suvartotos dozés absorbuojama veikliojo metabolito
pavidalu. Didinant jkvepiamaja doze, sisteminés ekspozicijos didéjimas biina mazdaug tiesinis. Po
ikvépimo nepakitusio beklometazono dipropionato nominalios dozés absoliutus biologinis
pricinamumas yra mazdaug 2 %, beklometazono 17-monopropionato — 62 %. Suleidus j vena,
beklometazono dipropionato ir jo veikliojo metabolito dispozicijai biidingas didelis plazmos klirensas
(atitinkamai 150 1/val. ir 120 1/val.), mazas (20 1) beklometazono dipropionato pasiskirstymo tiris,
nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai ir didesnis veikliojo metabolito pasiskirstymas audiniuose
(424 1). Prisijungimas prie plazmos baltymy btina vidutini$kai intensyvus.

Eliminacija

Daugiausiai beklometazono dipropionato iSskiriama su iSmatomis, daugiausia poliniy metabolity
pavidalu. Beklometazono dipropionato ir jo metabolity i§skyrimas per inkstus yra neZymus.
Beklometazono dipropionato galutinis pusinés eliminacijos laikas yra 0,5 val., beklometazono
17-monopropionato — 2,7 val.

Pacientai, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Beklometazono dipropionato farmakokinetika pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas,
neistirta, tac¢iau beklometazono dipropionatg labai greitai metabolizuoja fermentai esterazés, kuriy yra
zarnyno skystyje, kraujo serume, plauciuose ir kepenyse, suformuodamos labiau polines medziagas
beklometazono 21-monopropionata, beklometazono 17-monopropionatg ir beklometazona, todél néra
tikétina, kad sutrikus kepeny funkcijai pasikeisty beklometazono dipropionato farmakokinetinés ir
saugumo savybes.

Formoterolis

Absorbcija ir pasiskirstymas

Ikvéptas formoterolis absorbuojamas i$ plauciy bei virSkinimo trakto. Vaistinio preparato jkvépus
iSmatuoty doziy inhaliatoriumi, praryjama 60-90 % jkvéptos dozés. Maziausiai 65 % prarytos dozés
absorbuojama i§ virSkinimo trakto. Vaistinio preparato iSgérus, didziausia nepakitusios veikliosios
medziagos koncentracija plazmoje susidaro po 0,5-1 valandos. Prie plazmos baltymy jungiasi 61-64 %
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formoterolio, 34 % jungiasi prie albumino. Koncentracija kraujyje, kuri susidaro vartojant terapines
dozes, prisijungimo prie baltymy nejsotina. ISgerto vaistinio preparato pusinés eliminacijos laikas yra
2-3 valandos. Jkvépus 12-96 mikrogramy formoterolio, jo absorbcija biina tiesiné.

Biotransformacija

Didzioji dalis formoterolio yra metabolizuojama, daugiausia vykstant tiesioginei fenolinés hidroksilo
grupés konjugacijai. Konjugatas su gliukuronido riigstimi yra neveiklus. Antrasis pagal svarbg
metabolizmo biidas yra O-demetilinimas ir tolesné fenolinés 2’-hidroksilo grupés konjugacija.
Formoterolio O-demetilinime dalyvauja citochromo P450 izofermentai CYP2D6, CYP2C19 ir
CYP2C9. Pagrindiné metabolizmo vieta yra kepenys. Jei formoterolio koncentracija yra teraping,
CYP450 fermenty aktyvumas néra slopinamas.

Eliminacija

Po vienkartinio 12-96 mikrogramy dozés jkvépimo i§ sausy milteliy inhaliatoriaus bendras
formoterolio i$skyrimas su §lapimu didéjo tiesiSkai. Nepakitusiu pavidalu buvo iSskirta 8 %, 1§ viso —
25 % formoterolio dozés. Remiantis koncentracija plazmoje, kuri buvo nustatyta 12 sveiky zmoniy
ikvépus vienkarting 120 mikrogramy dozg, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo

10 valandy. Mazdaug 40 % ir 60 % nepakitusiu pavidalu su $lapimu iSsiskyrusio veikliosios
medziagos kiekio atitinkamai sudaré (R,R) ir (S,S) enantiomerai. Nustatyta, kad toks dviejy
enantiomery santykis iSliko nepakites vartojant visas tirtas dozes, ir akivaizdziy duomeny, rodanciy
didesnj santykinj kurio nors vieno enantiomero kaupimasi po kartotiniy doziy vartojimo, negauta.
Sveikiems savanoriams iSgérus vaistinio preparato (40-80 mikrogramy), 6-10 % dozés iSsiskyré su
Slapimu nepakitusios veikliosios medziagos pavidalu; iki 8 % dozés — gliukuronidy pavidalu. I$ viso
su §lapimu i$siskiria 67 % iSgertos formoterolio dozés (daugiausia metabolity pavidalu), likusi dalis —
su iSmatomis. Formoterolio inksty klirensas yra 150 ml/min.

Pacientai, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Formoterolio farmakokinetika pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neistirta, taciau
didzioji dalis formoterolio paSalinama vykstant metabolizmui kepenyse, todél pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, gali biiti tikétina padidéjusi ekspozicija.

Glikopironis

Absorbcija ir pasiskirstymas

Glikopironiui bidinga ketvirtinio amonio struktiira, kuri riboja jo prasiskverbima per biologines
membranas ir lemia léta, kintama ir nevisis$ka absorbcijg i$ virSkinimo trakto. Jkvépus glikopironio,
biologinis prieinamumas plauciuose buvo 10,5 % (prarijus aktyvintos anglies), o absoliutus biologinis
prieinamumas buvo 12,8 % (neprarijus aktyvintos anglies); tai patvirtina ribotg absorbcijg i$
virskinimo trakto ir rodo, kad daugiau kaip 80 % glikopironio sisteminés ekspozicijos Iéme absorbcija
1§ plauciy. LOPL sergantiems pacientams pakartotinai du kartus per parg jkvepiant

12,5-50 mikrogramy dozes i§ suslégty iSmatuoty doziy inhaliatoriaus, nusistovéjus pusiausvyrinei
apykaitai, buvo nustatyta tiesin¢ glikopironio farmakokinetika ir mazas sisteminis kaupimasis
(kaupimosi santykio mediana 2,2-2.5).

Ikvépto glikopironio tariamasis pasiskirstymo tiiris (V,), palyginti su intravenine infuzija, buvo
didesnis (6 420 1 ir 323 1), ir tai rodo 1étesn¢ eliminacijg po jkvépimo.

Biotransformacija

Glikopironio metabolizmas in vitro (zmoniy, Suny, ziurkiy, peliy ir triusiy kepeny mikrosomos ir
hepatocitai), tiriant skirtingas rii§is, buvo panasus, ir pagrindiné metaboliné reakcija buvo fenilo arba
ciklopentilo Ziedy hidroksilinimas. Nustatyta, kad CYP2D6 yra vienintelis fermentas, atsakingas uz
glikopironio metabolizmg.

Eliminacija

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, vidutinis glikopironio pusinés eliminacijos laikas sveikiems
savanoriams po intraveniniy injekcijy buvo mazdaug 6 valandos, o LOPL sergantiems pacientams po
ikvépimy — 5-12 valandy. Po vienkartinés glikopironio intraveninés injekcijos 40 % dozés iSsiskyre su
Slapimu per 24 valandas. LOPL sergantiems pacientams pakartotinai du kartus per parg jkvepiant
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glikopironio, nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, su §lapimu buvo pasalinta 13,0-14,5 % dozés.
Tiriant jvairias dozes ir jkvepiant vienkartines ir kartotines dozes vidutinis inksty klirensas buvo
panasus (281-396 ml/min. intervalas).

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Saugumo farmakologija

Ikvepiamojo vaistinio preparato tyrimu su Sunimis, fiksuojant duomenis nuotoliniu biidu, nustatyta,
kad timinis Trimbow poveikis daugiausia pasireiské Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimais
(duodant didesnes dozes, padidéjo Sirdies susitraukimy daznis, sumazéjo kraujospudis, atsirado EKG
poky¢iy), ir galbiit Sis poveikis daugiausia buvo susij¢s su beta-2 adrenerginiu formoterolio aktyvumu
ir antimuskarininiu glikopironio aktyvumu. Nenustatyta, kad trijy komponenty derinio poveikis biity
stipresnis negu suminis atskiry komponenty poveikis.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Iki 13 savaiciy trukusio jkvepiamyjy kartotiniy Trimbow doziy tyrimy su ziurkémis ir Sunimis metu
svarbiausi pastebéti pokyc€iai buvo susije su poveikiu imuninei sistemai (galbut dél sisteminio
kortikosteroidams biidingo beklometazono dipropionato ir jo veikliojo metabolito
beklometazono-17-monopropionato poveikio) bei Sirdies ir kraujagysliy sistemai (galbit tai susij¢ su
beta-2 adrenerginiu formoterolio aktyvumu ir antimuskarininiu glikopironio aktyvumu). Trijy
komponenty derinio toksikologinés savybés atkartojo atskiry veikliyjy komponenty toksikologines
savybes, reik§mingai nepadidéjus toksisSkumui ir nenustacius nenumatyty duomeny.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Manoma, kad beklometazono dipropionatas ir (arba) beklometazono-17-monopropionatas sukelia
toksinj poveikj ziurkiy reprodukcijai, pvz., sumazina apvaisinimo rodiklj, vaisingumo indeksa,
ankstyvo embriono vystymosi parametrus (embriono ziitis implantacijos metu), lemia uzdelsta
kauléjimg ir padidéjusj vidaus organy pakitimy daznj; tokolizinis ir antimuskarininis poveikis, susijes
su beta-2 adrenerginiu formoterolio aktyvumu ir antimuskarininiu glikopironio aktyvumu, pasireiske
vaikingoms ziurkéms vélyvoje gestacijos fazéje ir (arba) ankstyvoje laktacijos fazéje ir sukélé
jaunikliy zutj.

GenotoksiSkumas

Trimbow genotoksiskumas neistirtas, taciau taikant jprastas tyrimy sistemas nustatyta, kad atskiriems
veikliesiems komponentams genotoksinis poveikis nebiidingas.

Kancerogeniskumas

Trimbow kancerogeniskumo tyrimy neatlikta. Vis délto, atlikus 104 savaiciy trukmeés jkvepiamojo
vaistinio preparato kancerogeniSkumo tyrimag su ziurkémis ir 26 savaiciy trukmeés geriamojo vaistinio
preparato kancerogeniskumo tyrima su transgeninémis Tg-rasH2 pelémis, galimo glikopironio
bromido kancerogeniskumo nenustatyta ir paskelbti ilgalaikiy beklometazono dipropionato bei
formoterolio fumarato tyrimy su ziurkémis duomenys galimo kliniskai reik§mingo kancerogeniskumo
nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas
Bevandenis etanolis

Vandenilio chlorido rugstis
Norfluranas (suslégtosios dujos)
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

60 iSpurSkiamy doziy sléginé talpyklé

21 ménuo.

Nustatyta, kad laikant 25 °C temperatiiroje pradéto vartoti vaistinio preparato cheminis ir fizinis
stabilumas iSlieka 2 ménesius.

ISduotg vaistinj preparatg galima laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip
2 ménesius.

120 (i$ atskiros arba sudétinés pakuotés) ir 180 iSpurSkiamu doziy sléginé talpyklé

22 ménesiai.

Nustatyta, kad laikant 25 °C temperatiiroje pradéto vartoti vaistinio preparato cheminis ir fizinis
stabilumas islieka 4 ménesius.

ISduotg vaistinj preparatg galima laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip

4 ménesius.

6.4 Specialios laikymo salygos

Negalima uzsaldyti.

Negalima laikyti aukStesnéje kaip 50 °C temperatiiroje.

Negalima pradurti sléginés talpyklés.

Prie§ iSduodant

laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Pradéto vartoti vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Sléginé talpyklé (dengta aliuminiu) su dozavimo voztuvu. Sléginé talpyklé jstatoma j polipropileno
inhaliatoriy, kuriame jtaisytas kandiklis ir doziy skaitiklis (60 arba 120 iSpurskiamy doziy vienoje
sléginéje talpykléje) arba dozés indikatorius (180 iSpurskiamy doziy vienoje sléginéje talpyklgje) ir
tiekiama su polipropileno kandiklio dangteliu.

Pakuociy dydziai:

Pakuoté, kurioje yra 1 talpyklé, kurioje yra 60, 120 arba 180 iSpurskiamy doziy.

Sudétiné pakuoté, kurioje yra 240 iSpurSkiamy doziy (2 talpyklés, kuriose yra po 120 iSpurskiamy
doziy).

Sudétiné pakuoté, kurioje yra 360 iSpurSkiamy doziy (3 talpyklés, kuriose yra po 120 iSpurskiamy
doziy).

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Vaistininkams:

ant pakuotés uzrasykite iSdavimo pacientui datg.

7. REGISTRUOTOJAS

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

43122 Parma

Italija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/17/1208/001

EU/1/17/1208/002

EU/1/17/1208/003

EU/1/17/1208/004

EU/1/17/1208/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2017 m. liepos 17 d.

Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trimbow 172 mikrogramai/5 mikrogramai/9 mikrogramai suslégtasis jkvepiamasis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje (i$ kandiklio iSpurkstoje dozéje) yra 172 mikrogramai
beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato ir 9 mikrogramai
glikopironio (11 mikrogramy glikopironio bromido pavidalu).

Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje (i$ voztuvo iSpurkstoje dozeje) yra 200 mikrogramy beklometazono
dipropionato, 6 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio

(12,5 mikrogramo glikopironio bromido pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zzinomas:

Trimbow iSpurskiamoje dozéje yra 8,856 mg etanolio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Suslégtasis jkvepiamasis tirpalas (suslégtoji inhaliacija)

Bespalvis arba gelsvas skystas tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Palaikomasis astmos gydymas suaugusiesiems, kuriy liga néra pakankamai kontroliuojama, skiriant
ilgai veikiancio beta-2 agonisto ir dideliy doziy jkvepiamojo kortikosteroido palaikomajj derinj, ir
kuriems per pastaruosius metus buvo vienas ar daugiau astmos pasunkéjimy.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra du jkvépimai du kartus per para.
Didziausia doz¢ yra du jkvépimai du kartus per para.

Pacientams reikia nurodyti vartoti Trimbow kasdien, net jeigu néra simptomy.

Jei tarp doziy vartojimo atsiranda simptomy, reikia vartoti jkvepiamojo trumpai veikiancio beta-2
agonisto, kad greitai palengvéty buklé.

Parenkant pradine doze, reikia atsizvelgti | Trimbow stipruma (87/5/9 mikrogramy arba

172/5/9 mikrogramy), paciento ligos sunkuma, ankstesnj astmos gydyma, jskaitant jkvepiamojo
kortikosteroido (IKS) dozg, dabarting paciento astmos simptomy kontrolg ir biisimo pasunkéjimo
rizika.
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Gydymas mazinant doze

Pacienty biikle turi reguliariai kartotinai jvertinti gydytojas, kad beklometazono / formoterolio /
glikopironio dozés likty optimalios ir buity kei¢iamos tik nurodzius gydytojui. Dozes reikia palaipsniui
mazinti iki maziausiy doziy, kurias vartojant veiksmingai kontroliuojami astmos simptomai.

Duomeny apie dozés mazinimo poveikj, kei¢iant gydyma didelio stiprumo beklometazono
dipropionato vaistiniu preparatu (Trimbow 172/5/9 mikrogramai) j gydyma vidutinio stiprumo

beklometazono dipropionato vaistiniu preparatu (Trimbow 87/5/9 mikrogramai), néra.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems) dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas (glomeruly filtracijos greitis [GFR] nuo > 50 iki

< 80 ml/min./1,73 m?) arba vidutinio sunkumo (GFR nuo > 30 iki < 50 ml/min./1,73 m?) inksty
funkcijos sutrikimas, galima vartoti rekomenduojama Trimbow dozg. Pacientams, kuriems yra sunkus
(GFR < 30 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos (GFR

<15 ml/min./1,73 m?) inksty liga, reikalaujanti hemodializés, ypa¢ jeigu ji susijusi su reik§mingu kiino
svorio maz¢jimu, galimybe vartoti Sio vaistinio preparato reikia apsvarstyti, tik jeigu numatoma nauda
yra didesné uz galima rizikg (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Tinkamy duomeny apie Trimbow vartojima pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (priskirtas C klasei pagal Child-Pugh klasifikacija), néra, ir Siems pacientams vaistinj
preparata reikia vartoti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Trimbow saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams (jaunesniems kaip 18 mety) dar neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Ikvépti.

Kad vaistinis preparatas buty tinkamai vartojamas, gydytojas ar kitas sveikatos priezitiros specialistas
turi parodyti pacientui, kaip tinkamai naudoti inhaliatoriy, ir reguliariai tikrinti, ar pacientas
taisyklingai jkvepia vaistinio preparato (Zr. toliau pateiktg ,,Vartojimo instrukcijg*). Pacientui reikia
nurodyti atidZiai perskaityti pakuotés lapelj ir laikytis lapelyje pateiktos naudojimo instrukcijos.

Sis vaistinis preparatas tiekiamas su doziy skaitikliu uzpakalinéje inhaliatoriaus dalyje, kuris rodo,
kiek liko i§purskiamy doziy. Kiekvieng kartg, kai pacientas paspaudzia talpyklg, iSpurskiama tirpalo
dozé ir skaitiklyje rodomas skaiCius sumazéja viena doze.

Pacientui reikia nurodyti nenumesti inhaliatoriaus, nes gali sumazéti skaitiklyje rodomas skaicius.

Vartojimo instrukcija

Inhaliatoriaus uzpildymas

Prie$ naudodamas inhaliatoriy pirma karta, pacientas turi vieng kartg iSpurksti j ora, kad patikrinty, ar
inhaliatorius tinkamai veikia (uzsipildo). Pries uzpildant 60 arba 120 iSpurskiamy doziy slégines
talpykles, skaitiklyje turi biiti rodoma atitinkamai 61 arba 121. UZpildZzius skaitiklyje turi biiti rodoma
60 arba 120.
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Inhaliatoriaus naudojimas

Ikvépdamas i$ inhaliatoriaus pacientas turi stovéti arba tiesiai sédéti. Reikia atlikti toliau iSvardytus
veiksmus.

SVARBU: 2-5 veiksmy negalima atlikti per greitai:

1. Pacientas turi nuimti nuo kandiklio apsauginj dangtelj ir patikrinti, ar kandiklis yra $varus ir ar
jame néra dulkiy, purvo ar kity svetimkiiniy.

2. Pacientas turi kuo 1é¢iau ir giliau i8kveépti, kad plauc¢iuose nelikty oro.

3. Pacientas turi laikyti inhaliatoriy vertikaliai, kad korpusas bty nukreiptas j virsy, ir apzioti
kandiklj dantimis jo nesukgsdamas. Tada reikia suciaupti lipas aplink kandiklj, liezuvis turi bati
po juo lygioje padétyje.

4. Tuo paciu metu pacientas turi létai ir giliai jkvépti per burna, kol plauciai prisipildys oro (tai turi

trukti mazdaug 4-5 sekundes). Pradéjes jkvépima, pacientas turi i§ karto tvirtai paspausti
sléginés talpyklés virsy zemyn, kad iSpurksty vieng doze.

5. Tada pacientas turi kiek komfortiskai jmanoma ilgiau sulaikyti kvépavima, tada iSimti
inhaliatoriy i§ burnos ir létai iSkvépti. Pacientui negalima iSkvépti i inhaliatoriy.
6. Tada pacientas turi patikrinti, ar doziy skaitiklis atitinkamai pasikeité.

Jei reikia jkvépti antrg karta, pacientas turi mazdaug 30 sekundziy palaikyti inhaliatoriy vertikalioje
padétyje ir pakartoti 2-6 veiksmus.

Jei po jkvépimo i$ inhaliatoriaus ar i§ burnos krasty sklinda rukas, procediirg reikia pakartoti nuo
2 veiksmo.

Po vartojimo inhaliatoriy reikia vél uzdengti apsauginiu kandiklio dangteliu ir patikrinti doziy
skaitiklj.

Po jkvépimo pacientas turi praskalauti burng arba pagargaliuoti vandeniu, jo neprarydamas, arba
iSsivalyti dantis (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Kada reikia jsigyti naujq inhaliatoriy

Pacientui reikia patarti jsigyti naujg inhaliatoriy, kai doziy skaitiklyje rodomas skaicius 20. Kai doziy
skaitiklyje rodomas skaicius 0, inhaliatoriaus naudoti negalima, nes prietaise likusio vaistinio
preparato gali neuztekti visai dozei iSpurksti.

Papildoma instrukcija specifinéms pacienty grupéms
Pacientams, kuriy silpnos rankos, gali biiti lengviau inhaliatoriy laikyti abiem rankomis. Tokiu atveju
abu smilius reikia uzdéti ant sléginés talpyklés virSaus ir abu nyksc¢ius — ant inhaliatoriaus pagrindo.

Pacientai, kuriems sunku vienu metu iSpurksti vaistinio preparato doze ir jkvépti, gali naudoti tarpine
talpykle AderoChamber Plus, kuri turi buti tinkamai iSvalyta, kaip apraSyta atitinkamame lapelyje.
Gydytojas arba vaistininkas turi jiems patarti, kaip tinkamai naudoti ir prizitiréti inhaliatoriy ir tarping
talpykle, bei patikrinti jy naudojimo technika, kad uztikrinty optimaly jkvéptos veikliosios medziagos
patekima i plaucius. Tai galima pasiekti, jei pacientai, naudojantys AeroChamber Plus, viena karta
nepertraukiamai 1étai ir giliai jkvéps per tarping talpykle, nedarydami jokios pertraukos tarp
iSpurskimo ir jkvépimo. Taip pat po iSpurSkimo pacientai gali tiesiog jkvépti ir iSkvepti (per burng),
kaip nurodyta tarpinés talpyklés lapelyje, kad jkvépty vaistinj preparata (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Valymas

Iprastai valydami inhaliatoriy, pacientai turi kas savaite nuimti dangtelj nuo kandiklio ir kandiklj
nuvalyti sausu audiniu i$ iSorés ir vidaus. Sléginés talpyklés negalima i§imti i§ paleidiklio, ir kandiklio
negalima valyti vandeniu ar kitais skys¢iais.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei

medziagai.
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4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Neéra skirta vartoti iminiu ligos laikotarpiu

Sis vaistinis preparatas néra skirtas @miniams bronchy spazmy epizodams arba iminiam ligos
pasunkéjimui gydyti (t. y., kaip gelbéjimo terapija).

Padidéjes jautrumas

Gauta praneSimy apie timines padidéjusio jautrumo reakcijas, pasireiSkusias po vartojimo. Jei
pasireiské alerginéms reakcijoms biidingy pozymiy, pvz., angioneuroziné edema (jskaitant pasunkéjusj
kvépavima ar rijima, liezuvio, liipy bei veido patinima), dilgéliné ar odos i§bérimas, reikia nedelsiant
nutraukti taikomg gydymg ir pradéti alternatyvy gydyma.

Paradoksinis bronchy spazmas

Gali pasireiksti paradoksinis bronchy spazmas, po vartojimo staiga sustipréjus Svokstimui ir dusuliui.
Tai reikia nedelsiant gydyti vartojant greitai veikiantj jkvepiamajj bronchus pleciantj (kvépavima
lengvinantj) vaistinj preparata. Reikia nedelsiant nutraukti taikoma gydyma, jvertinti paciento buklg ir,
jei bitina, pradéti alternatyvy gydyma.

Ligos pasunkéjimas

Rekomenduojama nenutraukti gydymo staiga. Jei pacientams gydymas atrodo neveiksmingas, jie turi
testi gydyma, taciau kreiptis medicinos pagalbos. Kvépavimg lengvinanciy bronchus plecianciy
vaistiniy preparaty vartojimo padidéjimas rodo esamos biuiklés blogéjima ir reikalauja pakartotinai
jvertinti gydyma. Staigus arba progresuojantis simptomy sunkéjimas gali biiti pavojingas gyvybei ir
reikia skubiai jvertinti paciento biikle.

Poveikis Sirdziai ir kraujagysléms

Kadangi Trimbow sudétyje yra ilgai veikiancio beta-2 agonisto ir ilgai veikian¢io muskarino
antagonisto, jo reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra Sirdies aritmija, ypac treciojo laipsnio
atrioventrikuliné blokada ir tachiaritmija (pagreitéjes ir (arba) nereguliarus Sirdies plakimas, jskaitant
priesirdziy virpéjima), idiopatiné povoZztuviné aortos stenoze, hipertrofiné obstrukciné
kardiomiopatija, sunki Sirdies liga (ypa¢ iminis miokardo infarktas, iSeminé Sirdies liga, stazinis
Sirdies nepakankamumas), okliuzinés kraujagysliy ligos (ypac arterioskleroze), arteriné hipertenzija ir
aneurizma.

Be to, atsargiai reikia gydyti pacientus, kuriems yra zinomas arba jtariamas koreguoto QT intervalo
(QTec) pailgéjimas (QTc > 450 milisekundziy vyrams arba > 470 milisekundziy moterims), kuris yra
jgimtas arba sukeltas vaistiniy preparaty. Pacientai, kuriems buvo diagnozuotos minétos Sirdies ir
kraujagysliy buklés, nebuvo jtraukti ] Trimbow klinikinius tyrimus. Riboti duomenys, gauti tiriant -
astma sergancius pacientus, kuriems nustatyta gretutiniy Sirdies ir kraujagysliy ligy arba rizikos
veiksniy, leidZia manyti, kad Siems pacientams taip pat yra padidéjusi nepageidaujamy reakcijy, tokiy,
kaip vietinés grybelinés infekcijos arba disfonija, rizika (zr. 4.8 skyriy).

Jei planuojama taikyti nejautrg halogenintais anestetikais, reikia uZztikrinti, kad Trimbow nebiity
vartojamas maziausiai 12 valandy iki anestezijos pradzios, nes yra Sirdies aritmijy rizika.

Be to, reikia atsargiai gydyti pacientus, kuriems yra tirotoksikozé, cukrinis diabetas, feochromocitoma
ir neiSgydyta hipokalemija.

Sisteminis kortikosteroidy poveikis
Sisteminis poveikis gali pasireiksti vartojant bet kurj jkvepiamajj kortikosteroida, ypac ilgai vartojant

dideles dozes. Trimbow paros dozé atitinka didele jkvepiamojo kortikosteroido doze; be to, Sis
poveikis yra daug maziau tikétinas nei vartojant geriamuosius kortikosteroidus. Galimas sisteminis
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poveikis: Kusingo sindromas, kusingoidiniai poZymiai, antinks¢iy slopinimas, augimo sulétéjimas,
kauly mineraly tankio sumazéjimas ir reciau — jvairis psichologiniai ar elgsenos reiskiniai, jskaitant
psichomotorinj hiperaktyvuma, miego sutrikimus, nerima, depresijg ar agresija (ypac¢ vaikams). Todél
svarbu, kad paciento buiklé biity reguliariai tikrinama ir jkvepiamojo kortikosteroido dozé sumazinta
iki maziausios dozes, kurig vartojant veiksmingai kontroliuojama astma (zZr. 4.2 skyriy).

Trimbow reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra aktyvi arba neaktyvi plau¢iy tuberkuliozg, ir
pacientams, kuriems yra kvépavimo taky grybeliniy ir virusiniy infekcijy.

Hipokalemija

Gydymas beta-2 agonistais gali sukelti potencialiai sunkig hipokalemijg. Tai gali iSprovokuoti
nepageidaujama poveikj Sirdziai ir kraujagysléms. Ypac reikia biiti atsargiems gydant sunkia liga
sergancius pacientus, nes §j poveik] gali pasunkinti hipoksija. Gydymo derinimas su kitais vaistiniais
preparatais, galinCiais skatinti hipokalemija, pvz., ksantino dariniais, steroidais ir diuretikais, taip pat
gali sukelti ar pasunkinti hipokalemija (zr. 4.5 skyriy).

Be to, rekomenduojama atsargiai vartoti kelis kvépavima lengvinancius bronchus pleciancius
vaistinius preparatus. Tokiais atvejais rekomenduojama stebéti kalio kiekj serume.

Hiperglikemija

Ikveépus formoterolio, gali padidéti gliukozés koncentracija kraujyje. Todél cukriniu diabetu
sergantiems pacientams gydymo metu reikia stebéti gliukozés koncentracija kraujyje, vadovaujantis
nustatytomis rekomendacijomis.

Anticholinerginis poveikis

Glikopironj reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra uzdaro kampo glaukoma, prostatos
hiperplazija arba §lapimo susilaikymas. Pacientus reikia informuoti apie iminés uzdaro kampo
glaukomos pozymius bei simptomus ir nurodyti, kad pasireiSkus bent vienam i$ §iy pozymiy ar
simptomy jie nutraukty gydyma ir nedelsdami kreiptysi j gydytoja.

Be to, dél anticholinerginio glikopironio poveikio ilgalaikis vartojimas kartu su kitais anticholinerginiy
medziagy turinciais vaistiniais preparatais nerekomenduojamas (zr. 4.5 skyriy).

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, jskaitant sergancius galutinés stadijos
inksty liga, reikalaujan¢ia hemodializés, ypac jeigu ji susijusi su reikSmingu kiino svorio mazéjimu,
Trimbow reikia vartoti, tik jeigu numatoma nauda yra didesné uz galima rizika (zr. 5.2 skyriy). Reikia
stebéti, ar Siems pacientams nepasireiskia galimy nepageidaujamy reakcijy.

Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, Trimbow reikia vartoti, tik jeigu
numatoma nauda yra didesné uz galima rizikg (zr. 5.2 skyriy). Reikia stebéti, ar Siems pacientams
nepasireiSkia galimy nepageidaujamy reakcijy.

Burnos ir ryklés infekciju profilaktika

Siekiant sumazinti burnos ir ryklés kandidozés infekcijos rizika, pacientams reikia nurodyti, kad
ikvépus paskirtg doze biitina praskalauti burng arba pagargaliuoti vandeniu jo nepraryjant, arba
i$sivalyti dantis.

Regéjimo sutrikimai

Vartojant sisteminio ir lokalaus poveikio kortikosteroidus, gali pasireiksti regéjimo sutrikimai. Jeigu
pacientui pasireiskia tokie simptomai, kaip miglotas matymas ar kiti regéjimo sutrikimai, reikéty
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apsvarstyti, ar nereikéty nusiysti paciento oftalmologo konsultacijai, kad §is jvertinty galimas
priezastis, nes tai gali biiti katarakta, glaukoma arba retosios ligos, kaip antai centriné seroziné
chorioretinopatija (CSC), kuriy atvejy buvo uzregistruota pavartojus sisteminio ir lokalaus poveikio
kortikosteroidy.

Gydymas mazinant doze

Pacienty biikle turi reguliariai kartotinai jvertinti gydytojas, kad beklometazono / formoterolio /
glikopironio dozés likty optimalios ir buity kei¢iamos tik nurodzius gydytojui. Dozes reikia palaipsniui
mazinti iki maziausiy doziy, kurias vartojant veiksmingai kontroliuojami astmos simptomai.

Duomeny apie dozés mazinimo poveikj, kei¢iant gydyma didelio stiprumo beklometazono
dipropionato vaistiniu preparatu (Trimbow 172/5/9 mikrogramai) j gydyma vidutinio stiprumo
beklometazono dipropionato vaistiniu preparatu (Trimbow 87/5/9 mikrogramai), néra (Zr. 4.2 skyriy).
Etanolio kiekis

Sio vaistinio preparato i$purskiamoje dozéje yra 8,856 mg etanolio, tai atitinka 17,712 mg dviejose
iSpurskiamose dozése. Ypac jautriems Zmonéms, vartojantiems disulfiramo arba metronidazolo, yra
teoriné sgveikos galimybé.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetiné saveika

Kadangi glikopironis daugiausiai pasalinamas per inkstus, gali pasireiksti saveika su vaistiniais
preparatais, veikianciais iSsiskyrimo per inkstus mechanizmus (zr. 5.2 skyriy). Organiniy katijony
nesikliy slopinimo (vartojant cimetiding kaip OCT2 ir MATE]1 nesikliy modelinj inhibitoriy)
inkstuose poveikis jkvepiamojo glikopironio dispozicijai lémé ribotg bendros sisteminés ekspozicijos
(AUC,.) padidéjima 16 % ir nedidelj inksty klirenso sumaz¢jima 20 % dél vartojimo kartu su
cimetidinu.

Palyginti su kai kuriais kitais kortikosteroidais, beklometazono metabolizmas maziau priklausomas
nuo CYP3A, todél apskritai sgveika yra mazai tikétina, taCiau kartu vartojant stiprius CYP3A
inhibitorius (pvz., ritonavirg, kobicistatg), sisteminio poveikio galimybés negalima atmesti, todél
vartojant tokius vaistinius preparatus, rekomenduojama imtis atsargumo priemoniy ir atitinkamai
stebéti paciento biikle.

Farmakodinaminé saveika

Susijusi su formoteroliu

Pacientams, vartojantiems jkvepiamajj formoterolj, reikia vengti vartoti nekardioselektyviuosius beta
adrenoblokatorius (jskaitant akiy lasus). Jei jie dél svariy priezasciy skiriami, formoterolio poveikis
bus silpnesnis arba jo nebus.

Vartojimas kartu su kitais beta adrenerginiais vaistiniais preparatais gali sukelti potencialiai adityvy
poveikj, todél kitus beta adrenerginius vaistinius preparatus kartu su formoteroliu reikia skirti
atsargiai.

Vartojant kartu su chinidinu, dizopiramidu, prokainamidu, antihistamininiais vaistiniais preparatais,
monoamino oksidazés inhibitoriais, tricikliais antidepresantais ir fenotiazinais, gali pailgéti QT
intervalas ir padidéti skilveliy aritmijos rizika. Be to, L-dopa, L-tiroksinas, oksitocinas ir alkoholis gali
pabloginti Sirdies beta-2 simpatomimetiky toleravima.

Vartojimas kartu su monoaminooksidazés inhibitoriais, jskaitant panasiy savybiy turin¢ius vaistinius
preparatus, pvz., furazolidona ir prokarbazina, gali paskatinti hipertenzines reakcijas.
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Pacientams, kuriems kartu taikoma nejautra halogenintais angliavandeniliais, padidéja aritmijos rizika.

Kartu vartojami ksantino dariniai, steroidai ar diuretikai gali sustiprinti galimg hipokalemijg sukeliantj
beta-2 agonisty poveikj (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, gydomiems rusmenés glikozidais, hipokalemija
gali padidinti polink] j aritmija.

Sqveika, susijusi su glikopironiu
Ilgalaikio Trimbow vartojimo kartu su kitais anticholinerginiy medziagy turin€iais vaistiniais
preparatais tyrimy neatlikta, todél kartu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Suslégtyjy dujy norflurano (HFA134a) vartojimo patirties ar akivaizdziy saugumo problemy jrodymy
néstumo ar zindymo laikotarpiu néra. Vis délto HFA134a poveikio gyviny reprodukcinei funkcijai ir
embriono ar vaisiaus vystymuisi tyrimai kliniskai reikSmingo nepageidaujamo poveikio neparodé.

Néstumas

Duomeny apie Trimbow vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Zinoma, kad
gliukokortikoidai sukelia poveikj ankstyvoje gestacijos fazéje, o beta-2 simpatomimetikai, pvz.,
formoterolis, sukelia tokolizinj poveikj. Todé¢l néStumo ir gimdymo metu Trimbow geriau nevartoti.

Trimbow né$tumo metu galima vartoti tik tada, jei numatoma nauda pacientei yra didesné uz galima
pavojy vaisiui. Reikia stebéti, ar kiidikiams ir naujagimiams, kurie gimé dideles dozes vartojusioms
motinoms, nepasireiskia antinks¢iy slopinimas.

Jei reikalingas gydymas néStumo metu, reikia vartoti maziausig veiksminga doze (Zr. 4.2 skyriy).

~

Zindymas

Svarbiy klinikiniy duomeny apie Trimbow vartojimg Zindymo laikotarpiu néra.

Gliukokortikoidai i$siskiria j gydomy motery pieng. Yra pagrindo manyti, kad beklometazono
dipropionatas ir jo metabolitai taip pat iSskiriami | motinos pieng.

Nezinoma, ar formoterolis arba glikopironis (jskaitant jy metabolitus) i$siskiria ] motinos piena, taciau
ju aptikta zindomy gyviiny piene. Anticholinerginés medziagos, pvz., glikopironis, gali slopinti pieno
gamyba.

Atsizvelgiant | zindymo nauda kuidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Trimbow.

Vaisingumas

Specifiniy Trimbow saugumo Zmoniy vaisingumui tyrimy neatlikta. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
vaisingumo sutrikimus (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Trimbow geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

LOPL arba astma sergantiems pacientams dazniausiai nustatomos nepageidaujamos reakcijos
atitinkamai yra disfonija (0,3 % ir 1,5 %) bei burnos kandidozée (0,8 % ir 0,3 %), kurios paprastai yra
susijusios su jkvepiamaisiais kortikosteroidais; raumeny spazmai (0,4 % ir 0,2 %), kuriuos galima

priskirti ilgai veikiancio beta-2 agonisto komponentui; bei burnos dzitivimas (0,4 % ir 0,5 %), kuris
yra tipinis anticholinerginis poveikis.
Astma sergantiems pacientams nepageidaujamos reakcijos linkusios dazniau pasireiksti per

pirmuosius 3 ménesius po gydymo pradzios, ir vaistinio preparato vartojant ilgesnj laika (po 6 gydymo

ménesiy) jos pasireiskia reCiau.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau pagal organy sistemy klases ir daznj iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su

beklometazono dipropionatu / formoteroliu / glikopironiu, kurios pasireiské klinikiniy tyrimy metu bei

pateikus vaistinj preparatg i rinka, ir nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant atskiry veikliyjy
medziagy turin¢ius rinkoje esancius vaistinius preparatus.
Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo

>1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis neZinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

MedDRA sistemos

veido, akiy ir ryklés edema

organy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Pneumonija (LOPL sergantiems pacientams),
faringitas, burnos kandidozé, Slapimo taky infekcija!, Daznas
nazofaringitas'
Infekcijos ir infestacijos Grlpa}s ’ t?urnos grybehne .mfel'(cu % b“‘fnf’s N ryqus
kandidozé, stemplés kandidozé, grybelinis burnos ir 9
o L= . NedaZnas
ryklés uzdegimas, sinusitas!, rinitas!, gastroenteritas!,
iSoriniy lytiniy organy ir maksties kandidozé!
Apatiniy kvépavimo taky infekcija (grybeling) Retas
Kraujo ir limfinés Granulocitopenija! Nedaznas
sistemos sutrikimai Trombocitopenija' Labai retas
o Alerginis dermatitas! Nedaznas
Imuninés sistemos Padidéjusio jautrumo reakcijos, jskaitant eritema, 1
sutrikimai JusioJ Jos, 1 b UPY | Retas

Endokrininiai sutrikimai

Antinkséiy slopinimas'

Labai retas

Metabolizmo ir mitybos Hipokalemija, hiperglikemija Nedaznas
sutrikimai Sumazgjes apetitas Retas
Neramumas' Nedaznas
Psichomotorinis hiperaktyvumas', miego sutrikimai', Daznis
Psichikos sutrikimai nerimas, depresija!, agresija!, elgsenos poky¢iai ..
(daugiausiai vaikams) ! fiezinomas
Nemiga Retas
Galvos skausmas Daznas
Nervy sistemos sutrikimai | Drebulys, svaigulys, disgeuzija!, hipestezija! Nedaznas
Hipersomnija Retas
Akiy sutrikimai Miglotas matymas (taip pat zr. 4.4 skyriy) r]?eélizi?lﬁmas

Glaukoma!, katarakta!

Labai retas

Ausy ir labirinty
sutrikimai

Otosalpingitas'

Nedaznas
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MedDRA sistemos

gerklé

organy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Priesirdziy virpéjimas, pailgéjes elektrokardiogramos y
. . . o s Nedaznas
QT intervalas, tachikardija, tachiaritmija', palpitacijos
Sirdies sutrikimai Kriitinés angina (stabilioji! ir nestabilioji),
ekstrasistolés! (skilveliy! ir supraventrikulings), Retas
atrioventrikulinis ritmas, sinusiné bradikardija
. . o Hiperemija!, staigus raudonis!, hipertenzija Nedaznas
Kraujagysliy sutrikimai Kraujo ekstravazacija Retas
Disfonija Daznas
Astmos krizé'!, kosulys, produktyvus kosulys', gerklés Nedaznas
Kvépavimo sistemos, per§éjimas, kraujavimas i$ nosies!, ryklés eritema
kraitinés lastos ir Paradoksinis bronchy spazmas', astmos patiméjimas,
tarpusienio sutrikimai burnos ir ryklés skausmas, ryklés uzdegimas, sausa Retas

Dusulys!

Labai retas

Virskinimo trakto

Viduriavimas', burnos dzitivimas, disfagija',
pykinimas, dispepsijal, lipy deginimo pojitis', danty

Nedaznas

sutrikimat éduonis!, (aftinis) stomatitas
- — — Eberimas! dilealine. niesei -
Odos ir poodinio audinio sberlmag > di lge iné, niez¢jimas, padidéjes Nedaznas
S prakaitavimas

sutrikimai - P N

Angioneuroziné edema Retas
Skeleto, raumeny ir Raumeny spazmai, mialgija, galtiniy skausmas!, y
Y L . e Nedaznas
jungiamojo audinio skeleto ir raumeny skausmas kriitinés srityje
sutrikimai Sulétéjes augimas' Labai reti
Inks.tq. I s}ap imo taky Dizurija, $lapimo susilaikymas, nefritas! Retas
sutrikimai
Bendri sutrikimai ir Nuovargis' Nedaznas
vartojimo vietos Astenija Retas
pazeidimai Periferiné edema! Labali retas

C reaktyvinio baltymo kiekio padidéjimas', trombocity

kiekio padidéjimas!, laisvyjy riebaly ragsciy kiekio

padidéjimas', insulino kiekio padidéjimas kraujyje', Nedaznas
Tyrimai ketoniniy kiiny kiekio padidéjimas kraujyje!,

sumazéjes kortizolio kiekis'

Padidéjes kraujospiidis', sumazéjes kraujospiidis' Retas

Sumazéjes kauly tankis!

Labai retas

I Nepageidaujamos reakcijos, kurios nurodytos bent vienos atskiros sudedamosios dalies PCS, bet Trimbow
klinikiniy tyrimy metu tokiy nepageidaujamy reakcijy nepastebéta.

IS nustatyty nepageidaujamy reakcijy Sios paprastai yra susijusios su:

Beklometazono dipropionatu

Pneumonija, burnos grybelinés infekcijos, apatiniy kvépavimo taky grybeliné infekcija, disfonija,
gerklés perséjimas, hiperglikemija, psichikos sutrikimai, sumazéjes kortizolio kiekis, miglotas

matymas.

Formoteroliu

Hipokalemija, hiperglikemija, drebulys, palpitacijos, raumeny spazmai, pailgéjes elektrokardiogramos

QT intervalas, padidéjes kraujospudis, sumazéjes kraujospiidis, priesirdziy virpéjimas, tachikardija,
tachiarithmija, kritinés angina (stabilioji ir nestabilioji), skilveliy ekstrasistolés, atrioventrikulinis

ritmas.

Glikopironiu

Glaukoma, prieSirdziy virpé¢jimas, tachikardija, palpitacijos, burnos dziiivimas, danty éduonis, dizurija,

Slapimo susilaikymas, Slapimo taky infekcija.
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PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Trimbow perdozavimas gali sukelti atskiry komponenty farmakologiniam poveikiui biidingus
pozymius ir simptomus, jskaitant tuos, kurie nustatomi perdozavus kity beta-2 agonisty ar
anticholinerginiy vaistiniy preparaty, ir atitinkancius zinomg jkvepiamyjy kortikosteroidy klasés
poveikj (zr. 4.4 skyriy). Perdozavus pacientui turi buti taikomas simptominis palaikomasis gydymas su
tinkamu stebéjimu, jeigu reikalinga.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo obstrukciniy kvépavimo taky ligy, adrenerginiy vaistiniy
preparaty deriniai su anticholinerginiais vaistiniais preparatais, jskaitant trijy vaistiniy preparaty
derinius, kuriy sudétyje yra kortikosteroidy. ATC kodas — RO3AL09.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Trimbow sudétyje tirpalo pavidalu yra beklometazono dipropionato, formoterolio ir glikopironio
(BDP/FF/G). I8 $io tirpalo gaunamas aerozolis, kurio labai smulkiy daleliy masés vidutinis
aerodinaminis skersmuo (MVAS) yra mazdaug 1,1 mikrometro ir dalelése yra visy trijy komponenty.
Trimbow aerozolio dalelés yra vidutiniSkai daug mazesnés nei dalelés, iSpurskiamos ne i§ smulkiy
daleliy formy. Tai lemia stipresnj beklometazono dipropionato poveikj nei vartojant formas, kuriy
daleliy dydzio pasiskirstymas néra labai smulkus (100 mikrogramy aukstos kokybés beklometazono
dipropionato, esan¢io Trimbow sudétyje, atitinka 250 mikrogramy beklometazono dipropionato,
iSpurskiamo ne i§ smulkiy daleliy formos).

Beklometazono dipropionatas

Ikvépti rekomenduojamomis dozémis skiriamam beklometazono dipropionatui biidingas plauciuose
pasireiskiantis gliukokortikoidinis priesSuzdegiminis poveikis. Gliukokortikoidai yra placiai vartojami
uzdegimui slopinti, sergant Iétinémis uzdegiminémis kvépavimo taky ligomis. Jie veikia prisijungdami
prie citoplazmoje esanciy gliukokortikoidy receptoriy, todél sustipréja prieSuzdegiminius baltymus
koduojanciy geny transkripcija.

Formoterolis

Formoterolis yra selektyvus beta-2 adrenerginis agonistas, kuris griztamaja kvépavimo taky
obstrukcija sergantiems pacientams atpalaiduoja bronchy lygiuosius raumenis. Pavartojus vienkarting
doze, bronchus pleciantis poveikis pasireiskia greitai, per 1-3 minutes po jkvépimo ir trunka

12 valandy.

Glikopironis

Glikopironis yra didelio afiniteto, ilgai veikiantis muskarino receptoriaus antagonistas
(anticholinerginé medziaga), vartojamas jkvepiant kaip bronchus pleciantis vaistinis preparatas.
Glikopironis veikia blokuodamas bronchus sutraukiantj acetilcholino poveikj kvépavimo taky lygiyjy
raumeny lasteléms, todél bronchai iSsiplecia. Glikopironio bromidas yra didelio afiniteto muskarino
receptoriy antagonistas, kurio selektyvumas zmogaus M3 receptoriams, kaip nustatyta, yra daugiau
kaip 4 kartus didesnis nei selektyvumas zmogaus M2 receptoriui.
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Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Sergantiesiems astma taikomg III fazés klinikinio kiirimo programa sudaré du atsitiktiniy im¢iy,
dvigubai koduoti, veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojami 52 savaites truke tyrimai, vieno tyrimo
metu buvo skiriamos vidutinio stiprumo IKS dozés (BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN), o kito tyrimo
metu — didelio stiprumo JKS dozés (BDP/FF/G 172/5/9; TRIGGER).

Abu tyrimai buvo atliekami suaugusiems pacientams, kuriems kliniskai diagnozuota astma ir kuriy
ligos nepavyko kontroliuoti taikant dviguba palaikomajj gydyma vidutiniy doziy (TRIMARAN) arba
dideliy doziy (TRIGGER) jkvepiamojo kortikosteroido ir ilgai veikiancio beta agonisto (IKS/IVBA)
deriniu (ACQ-7 balas > 1,5). Pacientai buvo laikomi tinkamais dalyvauti tyrime, jeigu jiems per
praéjusius metus pasireiské bent vienas astmos pasunkéjimas, dél kurio prireiké gydymo sisteminio
poveikio kortikosteroidais arba teko kreiptis j skubios pagalbos skyriy, arba prireiké gydymo
ligoninéje.

Tyrimo TRIMARAN metu buvo lyginamas BDP/FF/G 87/5/9, skiriamas po dvi dozes du kartus per
para (N =579), su beklametazono dipropionato (BDP) ir formoterolio (FF) 100/6 mikrogramy
(suvartojama dozé 84,6/5,0) fiksuotu deriniu, skiriamu po dvi dozes du kartus per parg (N = 576).
Tyrimo TRIGGER metu buvo lyginamas BDP/FF/G 172/5/9, skiriamas po dvi dozes du kartus per
para (N =573), su BDP ir FF 200/6 mikrogramo (suvartojama dozé 177,7/5,1) fiksuotu deriniu,
skiriamu po dvi dozes du kartus per para, kai buvo vartojama vien tik Sio derinio (N = 576) arba kai jo
buvo vartojama kartu su 2,5 mikrogramo tiotropiu, skiriamu po dvi dozes karta per para (N = 288), ir
pastaroji tyrimo grupé buvo atviroji, ekstemporaliu trijy vaistiniy preparaty deriniu gydoma grupé.

Svarbiausias $iy tyrimy tikslas buvo jrodyti BDP/FF/G 87/5/9 arba BDP/FF/G 172/5/9 (skiriamy po du
ikvépimus du kartus per parg) pranasumga pries§ atitinkama fiksuotg dviejy vaistiniy preparaty
medziagy derinj (vidutinés arba didelés dozés IKS/IVBA) pagal pagrindines vertinamasias baigtis
(FEV|, nustatomo iki dozés vartojimo, pokytj nuo pradinio jvertinimo iki 26 savaités ir vidutinio
sunkumo bei sunkiy pasunkeéjimy daznj per 52 savaites).

Tyrimu TRIGGER nebuvo galima jvertinti BDP/FF/G 172/5/9 ir BDP/FF + 2,5 mikrogramo tiotropio
lyginamojo veiksmingumo. ApraSomieji rezultatai pateikti 1 lentelgje.

Dviejuose pagrindiniuose tyrimuose dalyvavusiy pacienty amziaus mediana buvo 54 metai. Maziau
kaip 20 % pacienty buvo 65 mety arba vyresni ir mazdaug 60 % pacienty sudaré moterys. Tyrimo
metu mazdaug 16 % (TRIMARAN) ir 23 % (TRIGGER) naudojo AeroChamber Plus tarping talpykle.

Sumazéjes astmos pasunkéjimo atvejy skaicius
Tyrimo TRIMARAN metu, palyginti su BDP/FF 100/6 mikrogramy fiksuotu deriniu, BDP/FF/G
87/5/9 reikSmingai sumazino vidutinio sunkumo ir (arba) sunkaus pasunkéjimo daznj (koreguoto
daznio santykis 0,846; 95 % PI1[0,725; 0,987]).

Be to, tyrimo TRIGGER metu, palyginti su BDP/FF 200/6 mikrogramy fiksuotu deriniu, BDP/FF/G
172/5/9 labiau sumazino vidutinio sunkumo ir (arba) sunkaus pasunkéjimo daznj, bet §is skirtumas
nebuvo statistiskai reikSmingas (koreguoto daznio santykis 0,880; 95 % P1[0,751; 1,030], p=0,11).
Dél hierarchinio testavimo visy TRIGGER veiksmingumo vertinamyjy baigc€iy ir i§ anksto numatytos
sunkiy pasunkéjimy analizés rezultaty p reikSmés buvo nominalios (Zr. 1 lentele).

Tyrimy TRIMARAN ir TRIGGER duomenys leidzia manyti, kad trijy vaistiniy preparaty deriniu
gydytoje grupéje pailgéjo laikas iki pirmojo vidutinio sunkumo ir (arba) sunkaus pasunkéjimo (antriné
vertinamoji baigtis), palyginti su atitinkama dviejy vaistiniy preparaty deriniu gydyta grupe.

Poveikis plauciy funkcijai

Abiejy tyrimy metu BDP/FF/G 87/5/9 ir BDP/FF/G 172/5/9, palyginti atitinkamai su 100/6 ir
200/6 beklometazono dipropionato ir formoterolio fiksuotais deriniais, per 26 gydymo savaites
pagerino plauciy funkcijos parametrus FEV, iki dozés vartojimo (viena i$ pagrindiniy vertinamyjy

32



baigciy), didZiausigy sy, FEV ir rytinj didZiausig iSkvépimo greitj (svarbiausios antrinés
vertinamosios baigtys). Visi §ie pageré¢jimai buvo statistiSkai reikSmingi (Zr. 1 lentele).

1 lentelé. Pagrindiniy ir antriniy vertinamyjy baigciy rezultatai

Tyrimas TRIMARAN TRIGGER
Tiriamas palyginimas BDP/FF/G 87/5/9 | BDP/FF/G 172/5/9 | BDP/FF/G172/5/9
(N=579), (N=573), Tl
N = atsitiktiniy imé&iy budu| _ palyginti su palyginti su =PI
atrinkti pacientai vienoje BDP/FF! 84,6/5 BDP/FF! 177,7/5,1 tiotronis i 52’
gydymo grupéje N=576) (N=576) N =p2883

Pagrindinés vertinamosios baigtys

FEV, iki dozés vartojimo po 26 savaiciy (viena is pagrindiniy vertinamyjy baigciy)

Gydymo skirtumas +57 ml +73 ml -45 ml
p reikSmé p =10,008 p=0,003* p=0,125%
Vidutinio sunkumo arba sunkiis pasunkéjimai per 52 savaites (viena is pagrindiniy vertinamyjy baigciy)
Koreguotas daznis 1,83, palyginti su 2,16 1,73, palyginti su 1,73, palyginti su 1,63
pacientui per metus 1,96
Daznio pokytis -15,4 % -12,0 % +7,0 %
p reikSmé p=0,033 p=0,110 (s.n.) p=0,502*

Svarbiausios antrinés ir antrinés vertinamosios baigtys

DidzZiausias.;,, FEV; po 26 savaiciy (svarbiausia antriné vertinamoji baigtis)

Gydymo skirtumas +84 ml +105 ml -33 ml

p reik§mé p <0,001 p <0,001* p=0271*
Rytinis didZiausias iskvépimo greitis (PEF) per 26 savaites (svarbiausia antriné vertinamoji baigtis)

Gydymo skirtumas +8 1/min. +8 1/min. -0,2 I/min.

p reik§mé p <0,001 p=0,001% p=0,951%

Sunkiy pasunkéjimy daznis per 52 savaites, jungtiné analizé (svarbiausia antriné vertinamoji baigtis)

Koreguotas daznis

pacientui per metus 0,24, palyginti su 0,31 nt.
Daznio pokytis -23,0 %
p reik§mé p =0,008*

Laikas iki pirmojo vidutinio sunkumo ir (arba) sunkaus pasunkéjimo per 52 savaites (antriné vertinamoji
baigtis)

Rizikos santykis 0,84 0,80 1,03

p reik§mé p=0,022% p =0,003* p=0,777*%
Laikas iki pirmojo sunkaus pasunkéjimo per 52 savaites, jungtiné analizé (antriné vertinamoji baigtis)

Rizikos santykis 0,79 nt.

p reikSmé p=0,011*

Pagrindinés vertinamosios baigtys (FEV, iki dozés vartojimo 26 savaite ir vidutinio sunkumo bei sunkiy
pasunkéjimy per 52 savaites daznio santykis) ir svarbiausios antrinés vertinamosios baigtys (didziausiasg.syal,
FEV, 26 savaitg, rytinis PEF per 26 savaites ir sunkiy pasunkéjimy daznis [jungtiné TRIMARAN ir
TRIGGER analiz¢] per 52 savaites) buvo pakopinés, uzdaros patvirtinamosios tyrimy strategijos dalis ir todél
buvo kontroliuojamas jy daugialypumas.

Kadangi vienos i$ pagrindiniy tyrimo TRIGGER vertinamyjy baigéiy pranasumo tyrimu nenustatyta, kad
skirtumai biity statistiskai reik§mingi, TRIGGER rezultatai pagal veiksmingumo vertinamasias baigtis ir
sunkiy pasunkéjimy daznj (jungtiné analiz€) yra nominalios p reikSmés ir pateikiami apraSomaisiais tikslais.

Kadangi tyrimu TRIGGER nebuvo galima jvertinti BDP/FF/G 172/5/9, palyginti su BDP/FF 177,7/5,1 kartu

su tiotropiu 2,5, lyginamojo veiksmingumo, neaisku, ar nustatyti skirtumai yra realus, ar atsitiktinis
rezultatas.
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nt. = netaikoma
s.n. = statistiSkai nereikSminga

! = beklometazono dipropionato (BDP) kartu su formoterolio fumaratu (FF) fiksuotas derinys
2 = atviroji neparengta grupé

* = nominalios p reikSmés

Vaikuy populiacija

Trimbow saugumas ir veiksmingumas bronchy astma sergantiems vaikams ir paaugliams, jaunesniems
kaip 18 mety, dar neistirti (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Trimbow — fiksuotas derinys

Beklometazono dipropionato, formoterolio ir glikopironio sisteminé ekspozicija buvo tiriama atliekant
farmakokinetikos tyrimg, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji. Tyrimo metu buvo lyginami duomenys,
gauti po gydymo vienkartine Trimbow doze (4 ikvépimai po 100/6/25 mikrogramy, netickiama forma,
kurios stiprumas yra du kartus didesnis uz patvirtintg glikopironio stipruma) arba ekstemporaliai
paruosto beklometazono dipropionato / formoterolio derinio vienkartine doze (4 jkvépimai po

100/6 mikrogramy) kartu su glikopironiu (4 jkvépimai po 25 mikrogramus). Beklometazono
dipropionato pagrindinio veikliojo metabolito (beklometazono 17-monopropionato) ir formoterolio
didziausia koncentracija plazmoje ir sisteminé ekspozicija po fiksuoto arba ekstemporaliai paruosto
derinio vartojimo buvo panasi. Didziausia glikopironio koncentracija plazmoje po fiksuoto arba
ekstemporaliai paruosto derinio vartojimo buvo panasi, o sisteminé glikopironio ekspozicija po
Trimbow vartojimo buvo neZymiai didesné nei po ekstemporalaus derinio vartojimo. Sio tyrimo metu
taip pat buvo tiriama galima farmakokinetiné sgveika tarp veikliyjy Trimbow komponenty, lyginant
farmakokinetikos duomenis, gautus po ekstemporaliai paruosto derinio vienkartinés dozés vartojimo
arba po beklometazono dipropionato / formoterolio ar glikopironio atskiry komponenty vienkartiniy
doziy vartojimo. Aiskiy farmakokinetinés sgveikos jrodymy néra, taciau i§ karto po ekstemporalaus
derinio vartojimo nustatytos laikinai nezymiai didesnés formoterolio ir glikopironio koncentracijos nei
po atskiry komponenty vartojimo. Pazymeétina, kad atskiro glikopironio komponento sléginés fiksuoty
doziy inhaliatoriaus formos, kuri buvo naudojama farmakokinetikos tyrimams, rinkoje néra.
Farmakokinetikos tyrimo metu buvo tiriamas beklometazono dipropionato dozés proporcingumas
sisteminei ir plauciy ekspozicijai, sveikiems tiriamiesiems vartojant j rinkg netiekiamos sudéties
Trimbow, kuriame esancio glikopironio stiprumas (skiriamas kaip iSmatuotoji doz¢) du kartus virsijo
registruotg stiprumg. Atliekant tyrima, buvo lyginami duomenys, gauti gydymui pavartojus
vienkarting 200/6/25 mikrogramy Trimbow dozg (4 jkvépimai) arba vienkarting 100/6/25 mikrogramy
Trimbow doze (4 jkvépimai) (abiejy formy vaistinis preparatas néra tickiamas j rinkg ir jo sudétyje
esancio glikopironio stiprumas du kartus vir$ija registruota stipruma). Gydant 200/6/25 mikrogramy
Trimbow, nustatyta du kartus didesné beklometazono dipropionato ir pagrindinio veikliojo jo
metabolito (beklometazono 17-monopropionato) sisteminé ir plauciy ekspozicija negu gydant
100/6/25 mikrogramy Trimbow, tai atitinka skirtinga $iy dviejy formy stipruma. Gydymui pavartojus
Siuos du vaistinius preparatus, glikopironio ir formoterolio sisteminé ir plauciy ekspozicija buvo
panasi, nors pastebéta, kad glikopironio bromido C,,,, buvo labai nevienoda.

Ivairiy tyrimy duomeny palyginimas parodé, kad beklometazono 17-monopropionato, formoterolio ir
glikopironio farmakokinetika LOPL sergantiems pacientams, astma sergantiems pacientams ir
sveikiems tiriamiesiems yra panasi.

Tarpinés talpyklés poveikis

Astma sergantiems pacientams Trimbow vartojimas su AeroChamber Plus tarpine talpykle padidino
beklometazono 17-monopropionato, formoterolio ir glikopironio patekimg i plaucius (didziausia
koncentracija plazmoje padidéjo atitinkamai 7 %, 23 % ir 34 %). Siek tiek sumazéjo beklometazono
17-monopropionato (34 %) ir formoterolio (30 %) bendra sisteminé ekspozicija (vertinant pagal
AUC,.,), bet glikopironio — padidéjo (36 %). Taip pat zr. 4.2 skyriy.
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Inksty funkcijos sutrikimo poveikis

Lengvas arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas netur¢jo jtakos beklometazono dipropionato, jo
metabolito beklometazono 17-monopropionato ir formoterolio sisteminei ekspozicijai (AUC,.,).
Vartojant glikopironj, tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, poveikio nenustatyta. Taciau tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis mazesnis nei 30 ml/min./1,73 m?), dél reikSmingo su $lapimu
iSsiskiriancio kiekio sumazéjimo (glikopironio inksty klirensas sumazéjo mazdaug 90 %) bendra
sisteminé ekspozicija padidéjo iki 2,5 karto. Atlikti farmakokinetikos modelio modeliavimai parode,
kad, net kai kovarianty vertés buvo krastutinés (ktino svoris maZzesnis nei 40 kg ir tuo paciu metu
glomeruly filtracijos daznis mazesnis nei 27 ml/min./1,73 m?), Trimbow veikliyjy medZiagy
ekspozicija iSliko mazdaug 2,5 karto didesné, palyginti su ekspozicija tipiniam pacientui, kurio
kovarianty vertés vidutinés.

Beklometazono dipropionatas

Beklometazono dipropionatas yra provaistas, kuriam btidingas silpnas giminingumas gliukokortikoidy
receptoriams ir kuris veikiant fermentams esterazéms hidrolizuojamas j veiklyjj metabolita
beklometazono 17-monopropionata, pasiZymintj stipresniu vietiniu prieSuzdegiminiu poveikiu nei
provaistas beklometazono dipropionatas.

Absorbcija, pasiskirstymas ir biotransformacija

Ikveptas beklometazono dipropionatas greitai absorbuojamas per plaucius; prie§ absorbcijg, veikiant
daugumoje audiniy randamiems fermentams esterazéms, jis ekstensyviai konvertuojamas j
beklometazono 17-monopropionatg. Sisteminj veikliojo metabolito biologinj prieinamuma lemia
plauciai (36 %) ir prarytos dozés absorbcija i§ virskinimo trakto. Biologinis praryto beklometazono
dipropionato prieinamumas yra nezymus; taciau prie$ patekdamas j kraujotaka jis virsta
beklometazono 17-monopropionatu, todél 41 % suvartotos dozés absorbuojama veikliojo metabolito
pavidalu. Didinant jkvepiamaja doze, sisteminés ekspozicijos didéjimas biina mazdaug tiesinis. Po
ikvépimo nepakitusio beklometazono dipropionato nominalios dozés absoliutus biologinis
prieinamumas yra mazdaug 2 %, beklometazono 17-monopropionato — 62 %. Suleidus j vena,
beklometazono dipropionato ir jo veikliojo metabolito dispozicijai biidingas didelis plazmos klirensas
(atitinkamai 150 I/val. ir 120 1/val.), mazas (20 1) beklometazono dipropionato pasiskirstymo tiiris,
nusistovejus pusiausvyrinei apykaitai ir didesnis veikliojo metabolito pasiskirstymas audiniuose
(424 1). Prisijungimas prie plazmos baltymy btina vidutini$kai intensyvus.

Eliminacija

Daugiausiai beklometazono dipropionato iSskiriama su iSmatomis, daugiausia poliniy metabolity
pavidalu. Beklometazono dipropionato ir jo metabolity iSskyrimas per inkstus yra nezymus.
Beklometazono dipropionato galutinis pusinés eliminacijos laikas yra 0,5 val., beklometazono
17-monopropionato — 2,7 val.

Pacientai, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Beklometazono dipropionato farmakokinetika pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas,
neistirta, ta¢iau beklometazono dipropionata labai greitai metabolizuoja fermentai esterazés, kuriy yra
zarnyno skystyje, kraujo serume, plauciuose ir kepenyse, suformuodamos labiau polines medziagas
beklometazono 21-monopropionata, beklometazono 17-monopropionatg ir beklometazona, todél néra
tikétina, kad sutrikus kepeny funkcijai pasikeisty beklometazono dipropionato farmakokinetinés ir
saugumo savybés.

Formoterolis

Absorbcija ir pasiskirstymas

Ikvéptas formoterolis absorbuojamas i$ plauciy bei virsSkinimo trakto. Vaistinio preparato jkvépus
iSmatuoty doziy inhaliatoriumi, praryjama 60-90 % jkvéptos dozés. Maziausiai 65 % prarytos dozés
absorbuojama i§ virSkinimo trakto. Vaistinio preparato i§gérus, didziausia nepakitusios veikliosios
medziagos koncentracija plazmoje susidaro po 0,5-1 valandos. Prie plazmos baltymy jungiasi 61-64 %
formoterolio, 34 % jungiasi prie albumino. Koncentracija kraujyje, kuri susidaro vartojant terapines
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dozes, prisijungimo prie baltymy nejsotina. ISgerto vaistinio preparato pusinés eliminacijos laikas yra
2-3 valandos. Ikvépus 12-96 mikrogramy formoterolio, jo absorbcija biina tiesiné.

Biotransformacija

Didzioji dalis formoterolio yra metabolizuojama, daugiausia vykstant tiesioginei fenolinés hidroksilo
grupés konjugacijai. Konjugatas su gliukuronido riigS§timi yra neveiklus. Antrasis pagal svarba
metabolizmo biidas yra O-demetilinimas ir tolesné fenolinés 2’-hidroksilo grupés konjugacija.
Formoterolio O-demetilinime dalyvauja citochromo P450 izofermentai CYP2D6, CYP2C19 ir
CYP2(C9. Pagrindiné metabolizmo vieta yra kepenys. Jei formoterolio koncentracija yra terapiné,
CYP450 fermenty aktyvumas néra slopinamas.

Eliminacija

Po vienkartinio 12-96 mikrogramy dozés jkvépimo i§ sausy milteliy inhaliatoriaus bendras
formoterolio i§skyrimas su Slapimu didéjo tiesiskai. Nepakitusiu pavidalu buvo isskirta 8 %, i§ viso —
25 % formoterolio dozés. Remiantis koncentracija plazmoje, kuri buvo nustatyta 12 sveiky Zmoniy
ikvépus vienkartine 120 mikrogramy doze, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo

10 valandy. Mazdaug 40 % ir 60 % nepakitusiu pavidalu su $lapimu i$siskyrusio veikliosios
medziagos kiekio atitinkamai sudaré (R,R) ir (S,S) enantiomerai. Nustatyta, kad toks dviejy
enantiomery santykis iSliko nepakites vartojant visas tirtas dozes, ir akivaizdziy duomeny, rodanciy
didesnj santykinj kurio nors vieno enantiomero kaupimasi po kartotiniy doziy vartojimo, negauta.
Sveikiems savanoriams i§gérus vaistinio preparato (40-80 mikrogramy), 6-10 % dozés i$siskyré su
Slapimu nepakitusios veikliosios medziagos pavidalu; iki 8 % dozés — gliukuronidy pavidalu. IS viso
su Slapimu iSsiskiria 67 % iSgertos formoterolio dozés (daugiausia metabolity pavidalu), likusi dalis —
su iSmatomis. Formoterolio inksty klirensas yra 150 ml/min.

Pacientai, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Formoterolio farmakokinetika pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neistirta, ta¢iau
didzioji dalis formoterolio pasalinama vykstant metabolizmui kepenyse, todél pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, gali biiti tikétina padidéjusi ekspozicija.

Glikopironis

Absorbcija ir pasiskirstymas

Glikopironiui biidinga ketvirtinio amonio struktiira, kuri riboja jo prasiskverbima per biologines
membranas ir lemia 1éta, kintamg ir nevisiskg absorbcija i$ virskinimo trakto. Ikvépus glikopironio,
biologinis prieinamumas plauciuose buvo 10,5 % (prarijus aktyvintos anglies), o absoliutus biologinis
prieinamumas buvo 12,8 % (neprarijus aktyvintos anglies); tai patvirtina ribotg absorbcijg i$
virskinimo trakto ir rodo, kad daugiau kaip 80 % glikopironio sisteminés ekspozicijos 1émé absorbcija
i§ plau¢iy. LOPL sergantiems pacientams pakartotinai du kartus per parg jkvepiant

12,5-50 mikrogramy dozes i$ suslégty iSmatuoty doziy inhaliatoriaus, nusistoveéjus pusiausvyrinei
apykaitai, buvo nustatyta tiesiné glikopironio farmakokinetika ir mazas sisteminis kaupimasis
(kaupimosi santykio mediana 2,2-2,5).

Ikvépto glikopironio tariamasis pasiskirstymo tiiris (V,), palyginti su intravenine infuzija, buvo
didesnis (6 420 1 ir 323 1), ir tai rodo 1étesn¢ eliminacijg po jkvépimo.

Biotransformacija

Glikopironio metabolizmas in vitro (zmoniy, Suny, zZiurkiy, peliy ir triusiy kepeny mikrosomos ir
hepatocitai), tiriant skirtingas rusis, buvo panasus, ir pagrindiné metaboliné reakcija buvo fenilo arba
ciklopentilo ziedy hidroksilinimas. Nustatyta, kad CYP2D6 yra vienintelis fermentas, atsakingas uz
glikopironio metabolizma.

Eliminacija

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, vidutinis glikopironio pusinés eliminacijos laikas sveikiems
savanoriams po intraveniniy injekcijy buvo mazdaug 6 valandos, o LOPL sergantiems pacientams po
ikvépimy — 5-12 valandy. Po vienkartinés glikopironio intraveninés injekcijos 40 % dozés i$siskyré su
Slapimu per 24 valandas. LOPL sergantiems pacientams pakartotinai du kartus per para jkvepiant
glikopironio, nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, su §lapimu buvo pasalinta 13,0-14,5 % dozés.
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Tiriant jvairias dozes ir jkvepiant vienkartines ir kartotines dozes vidutinis inksty klirensas buvo
panasus (281-396 ml/min. intervalas).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Saugumo farmakologija

Ikvepiamojo vaistinio preparato tyrimu su Sunimis, fiksuojant duomenis nuotoliniu biidu, nustatyta,
kad timinis Trimbow poveikis daugiausia pasireiske Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimais
(duodant didesnes dozes, padidéjo Sirdies susitraukimy daznis, sumazéjo kraujospudis, atsirado EKG
poky¢iy), ir galbut $is poveikis daugiausia buvo susijes su beta-2 adrenerginiu formoterolio aktyvumu
ir antimuskarininiu glikopironio aktyvumu. Nenustatyta, kad trijy komponenty derinio poveikis biity
stipresnis negu suminis atskiry komponenty poveikis.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Iki 13 savaiciy trukusio jkvepiamyjy kartotiniy Trimbow doziy tyrimy su ziurkémis ir Sunimis metu
svarbiausi pastebéti pokyciai buvo susij¢ su poveikiu imuninei sistemai (galbiit dél sisteminio
kortikosteroidams btidingo beklometazono dipropionato ir jo veikliojo metabolito
beklometazono-17-monopropionato poveikio) bei Sirdies ir kraujagysliy sistemai (galbiit tai susij¢ su
beta-2 adrenerginiu formoterolio aktyvumu ir antimuskarininiu glikopironio aktyvumu). Trijy
komponenty derinio toksikologinés savybés atkartojo atskiry veikliyjy komponenty toksikologines
savybes, reikSmingai nepadidéjus toksiSkumui ir nenustacius nenumatyty duomeny.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Manoma, kad beklometazono dipropionatas ir (arba) beklometazono-17-monopropionatas sukelia
toksinj poveikj ziurkiy reprodukcijai, pvz., sumazina apvaisinimo rodiklj, vaisingumo indeksa,
ankstyvo embriono vystymosi parametrus (embriono Ziitis implantacijos metu), lemia uzdelsta
kauléjima ir padidéjusj vidaus organy pakitimy daznj; tokolizinis ir antimuskarininis poveikis, susij¢s
su beta-2 adrenerginiu formoterolio aktyvumu ir antimuskarininiu glikopironio aktyvumu, pasireiské
vaikingoms ziurkéms vélyvoje gestacijos fazéje ir (arba) ankstyvoje laktacijos faz¢je ir sukéle
jaunikliy zutj.

GenotoksiSkumas

Trimbow genotoksiskumas neistirtas, taciau taikant jprastas tyrimy sistemas nustatyta, kad atskiriems
veikliesiems komponentams genotoksinis poveikis nebiidingas.

KancerogeniSkumas

Trimbow kancerogeniskumo tyrimy neatlikta. Vis délto, atlikus 104 savaiciy trukmés jkvepiamojo
vaistinio preparato kancerogeniskumo tyrima su ziurkémis ir 26 savaiciy trukmés geriamojo vaistinio
preparato kancerogeniskumo tyrimg su transgeninémis Tg-rasH2 pelémis, galimo glikopironio
bromido kancerogeniskumo nenustatyta ir paskelbti ilgalaikiy beklometazono dipropionato bei
formoterolio fumarato tyrimy su ziurkémis duomenys galimo kliniskai reik§mingo kancerogeniskumo
nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Bevandenis etanolis

Vandenilio chlorido rtgstis
Norfluranas (suslégtosios dujos)
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6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.
6.3 Tinkamumo laikas

60 iSpurSkiamy doziy sléginé talpyklé

20 ménesiy.

Nustatyta, kad laikant 25 °C temperatiiroje pradéto vartoti vaistinio preparato cheminis ir fizinis
stabilumas iSlieka 2 ménesius.

ISduotg vaistinj preparatg galima laikyti ne auksStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip
2 ménesius.

120 18purskiamy doziy sléginé talpyklé

21 ménuo.

Nustatyta, kad laikant 25 °C temperatiiroje pradéto vartoti vaistinio preparato cheminis ir fizinis
stabilumas islieka 3 ménesius.

ISduotg vaistinj preparata galima laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperattiroje ne ilgiau kaip
3 meénesius.

6.4 Specialios laikymo salygos
Negalima uzsaldyti.
Negalima laikyti aukstesnéje kaip 50 °C temperatiiroje.

Negalima pradurti sléginés talpyklés.

Pakuotés, kuriose yra 1 talpyklé (60 iSpurSkiamy doziy arba 120 iSpurSkiamu doziy)

Pries iSduodant
laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Pradéto vartoti vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

Sudétinés pakuotés, kuriose yra 2 arba 3 talpyklés (kuriose yra po 120 iSpurSkiamy doziy)

Pries iSduodant ir po isdavimo

laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Prie§ vartodami vaistinj preparata, pacientai turi iSimti inhaliatoriy i$ $aldytuvo ir kelias minutes leisti
susilti tirpalui.

Pradéto vartoti vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Slegine talpyklé (dengta aliuminiu) su dozavimo voztuvu. Sléginé talpyklé jstatoma i polipropileno
inhaliatoriy, kuriame jtaisytas kandiklis ir doziy skaitiklis (60 arba 120 iSpurSkiamy doziy vienoje
sléginéje talpykléje), tiekiama su polipropileno kandiklio dangteliu.

Pakuociy dydziai:

Pakuoté, kurioje yra 1 talpyklé, kurioje yra 60 arba 120 iSpurskiamy doziy.

Sudétiné pakuoté, kurioje yra 240 iSpurskiamy doziy (2 talpyklés, kuriose yra po 120 iSpurskiamy
doziy).
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Sudétiné pakuoté, kurioje yra 360 iSpurskiamy doziy (3 talpyklés, kuriose yra po 120 iSpurskiamy
doziy).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
Vaistininkams:

ant pakuotés uzrasykite iSdavimo pacientui data.

7. REGISTRUOTOJAS

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

43122 Parma

Italija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/17/1208/006

EU/1/17/1208/007

EU/1/17/1208/008

EU/1/17/1208/009

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2017 m. liepos 17 d.

Paskutinio perregistravimo data

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trimbow 88 mikrogramai/5 mikrogramai/9 mikrogramai jkvepiamieji milteliai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje (i$ kandiklio iSpurkstoje dozéje) yra 88 mikrogramai
beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato ir 9 mikrogramai
glikopironio (11 mikrogramy glikopironio bromido pavidalu).

Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje yra 100 mikrogramy beklometazono dipropionato, 6 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio (12,5 mikrogramo glikopironio

bromido pavidalu).

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zzinomas:

Kiekvienoje jkvepiamoje doz¢je yra 9,9 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Ikvepiamieji milteliai

Balti arba beveik balti milteliai baltame inhaliatoriuje (NEXThaler).

4.  KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Palaikomasis gydymas suaugusiems pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia Iétine
obstrukcine plauciy liga (LOPL), kuri néra pakankamai gydoma, derinant jkvepiamajj kortikosteroida
ir ilgai veikiantj beta-2 agonista arba derinant ilgai veikiantj beta-2 agonista ir ilgai veikiantj
muskarino antagonistg (poveikis, siejamas su simptomy kontrole ir buiklés pasunkéjimo profilaktika,
nurodytas 5.1 skyriuje).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra du jkvépimai du kartus per para.
Didziausia dozé yra du jkvépimai du kartus per para.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
Senyviems pacientams (65 mety ir vyresniems) dozés koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas (glomeruly filtracijos greitis [GFR] nuo > 50 iki

< 80 ml/min./1,73 m?) arba vidutinio sunkumo (GFR nuo > 30 iki < 50 ml/min./1,73 m?) inksty
funkcijos sutrikimas, galima vartoti rekomenduojamg Trimbow dozg¢. Pacientams, kuriems yra sunkus
(GFR < 30 ml/min./1,73 m?) inksty funkcijos sutrikimas arba galutinés stadijos (GFR

< 15 ml/min./1,73 m?) inksty liga, reikalaujanti hemodializés, ypa¢ jeigu ji susijusi su reik§mingu kiino
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svorio maz¢jimu, galimybe vartoti Sio vaistinio preparato reikia apsvarstyti, tik jeigu numatoma nauda
yra didesné uz galima rizika (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Tinkamy duomeny apie Trimbow vartojima pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (priskirtas C klasei pagal Child-Pugh klasifikacija), néra, ir Siems pacientams vaistinj
preparatg reikia vartoti atsargiai (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Trimbow néra skirtas vaiky populiacijai (iki 18 mety) létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL)
indikacijai.

Vartojimo metodas

Tkvepti.

Sis inhaliatorius yra jkvépimu valdomas inhaliatorius. Kad vaistinis preparatas biity tinkamai
vartojamas, gydytojas ar kitas sveikatos priezitiros specialistas turi parodyti pacientui, kaip tinkamai
naudoti inhaliatoriy, ir reguliariai tikrinti, ar pacientas taisyklingai jkvepia vaistinio preparato (Zr.
toliau pateiktg ,,Vartojimo instrukcijg®).

Pacientui reikia nurodyti atidZiai perskaityti pakuotés lapelj ir laikytis lapelyje pateiktos naudojimo
instrukcijos.

Po kiekvieno jkvépimo pacientas turi praskalauti burng arba pagargaliuoti vandeniu, jo neprarydamas,
arba iSsivalyti dantis (zZr. 4.4 skyriuje).

Vartojimo instrukcija

Dozes :
skaitiklio Dangtelis Kandiklis Oro anga

langelis

Informuokite pacientq, naudojanti naujq inhaliatoriy

. Jei maiSiukas yra nesandarus arba paZeistas arba jei inhaliatorius atrodo sultiz¢s ar sugadintas,
pacientas turi grazinti jj vaistininkui, i§ kurio jj gavo, ir gauti naujg inhaliatoriy.

o Etiketéje ant déZzutés pacientas turi uzrasyti data, kada atidaré maisiuka.

o Dozés skaitiklio langelyje turi biiti rodoma ,,120%, Jei rodomas mazesnis skai¢ius nei ,,120%,

pacientas turi grazinti inhaliatoriy asmeniui, i§ kurio jj gavo, ir gauti naujg inhaliatoriy.
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Inhaliatoriaus naudojimas

Ikvépdamas i$ inhaliatoriaus pacientas turi stovéti arba tiesiai sédéti. Reikia atlikti toliau iSvardytus

veiksmus.

1. Pacientas turi laikyti inhaliatoriy vertikaliai, patikrinti likusiy doziy skaiciy (bet kuris skai¢ius
nuo ,,1* iki ,,120% rodo, kiek liko doziy) ir iki galo atidaryti dangtelj.

) | — _.\.: Y gy
e \ .y \.._‘__:'.\___ y | b -
‘ 120 = S “
2. Pacientas turi 1étai ir kiek komfortiskai jmanoma giliai i§kvépti, kad plau¢iuose nelikty oro.
3. Pacientas turi apzioti liipomis kandiklj taip, kad neuzdengty oro angos ar j ja nejkvépty.
4. Pacientas turi energingai ir giliai jkvépti per burng. Ikvépdamas doze, jis gali pajusti tam tikra
skonj arba i8girsti ar pajusti spragteléjima.
Js
o\ %ﬁ‘ ,
<
5. Tada pacientas turi i§imti inhaliatoriy i§ burnos, kiek komfortiskai jmanoma ilgiau
(5-10 sekundziy) sulaikyti kvépavima ir po to létai iSkvépti. Pacientui negalima iSkvépti |

inhaliatoriy.
6. Pacientas, panaudoje¢s inhaliatoriy, turi ji vél pastatyti vertikaliai, visiSkai uzdaryti dangtelj ir
patikrinti, ar doziy skaitiklyje rodomas skaicius sumazgjo viena doze.

A — A
AL R _ \ ﬁ

DTN = TN e
9 | \ \
Ry [(me) )}
7. Jei reikia jkvépti dar vieng dozg, pacientas turi pakartoti 1-6 veiksmus.

PASTABA. Jei pacientas per inhaliatoriy nejkvépé, uzdarius dangtelj, gaubto langelyje rodomas
ikvépty doziy skaicius nesumazés. Pacientui reikia nurodyti atidaryti inhaliatoriaus dangtelj tik tada,
kai reikia. Jei pacientas atidaré inhaliatoriy, bet dozés nejkvépé ir uzdaré dangtelj, doze pateks atgal |
inhaliatoriaus milteliy rezervuara; kitg karta dozg bus galima saugiai jkveépti.

Valymas

Paprastai inhaliatoriaus reguliariai valyti nereikia. Pacientas, panaudojes inhaliatoriy, gali jj nuvalyti
sausu audiniu ar servetéle, ta¢iau negalima valyti vandeniu ar kitas skys¢iais.
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4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliosioms medziagoms arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medziagai.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Néra skirta vartoti tminiu ligos laikotarpiu

Sis vaistinis preparatas néra skirtas iminiams bronchy spazmy epizodams arba iminiam ligos
pasunkéjimui gydyti (t. y., kaip gelbéjimo terapija).

Padidéjes jautrumas

Gauta praneSimy apie Gimines padidéjusio jautrumo reakcijas, pasireiskusias po vartojimo. Jei
pasireiske alerginéms reakcijoms biidingy pozymiy, pvz., angioneuroziné edema (jskaitant pasunkéjusj
kvépavimg ar rijima, liezuvio, lipy bei veido patinimg), dilgéliné ar odos iSbérimas, reikia nedelsiant
nutraukti taikomg gydyma ir pradéti alternatyvy gydyma.

Paradoksinis bronchy spazmas

Gali pasireiksti paradoksinis bronchy spazmas, po vartojimo staiga sustipréjus §vokstimui ir dusuliui.
Tai reikia nedelsiant gydyti vartojant greitai veikiantj jkvepiamajj bronchus pleciantj (kvépavima
lengvinantj) vaistinj preparata. Reikia nedelsiant nutraukti taikoma gydyma, jvertinti paciento bikle ir,
jei butina, pradéti alternatyvy gydyma.

Ligos pasunkéjimas

Rekomenduojama nenutraukti gydymo staiga. Jei pacientams gydymas atrodo neveiksmingas, jie turi
testi gydyma, taciau kreiptis medicinos pagalbos. Kvépavima lengvinanciy bronchus ple¢ianciy
vaistiniy preparaty vartojimo padidéjimas rodo esamos buklés blogéjimg ir reikalauja pakartotinai
jvertinti gydyma. Staigus arba progresuojantis simptomy sunkéjimas gali biiti pavojingas gyvybei ir
reikia skubiai jvertinti paciento buklg.

Poveikis Sirdziai ir kraujagysléms

Kadangi Trimbow sudétyje yra ilgai veikiancio beta-2 agonisto ir ilgai veikian¢io muskarino
antagonisto, jo reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra Sirdies aritmija, ypac tre¢iojo laipsnio
atrioventrikuliné blokada ir tachiaritmija (pagreitéjes ir (arba) nereguliarus Sirdies plakimas, jskaitant
priesirdziy virp¢jimg), idiopatiné povoztuviné aortos stenoze, hipertrofiné obstrukciné
kardiomiopatija, sunki Sirdies liga (ypa¢ iminis miokardo infarktas, iSeminé Sirdies liga, stazinis
Sirdies nepakankamumas), okliuzinés kraujagysliy ligos (ypac arterioskleroze), arteriné hipertenzija ir
aneurizma.

Be to, atsargiai reikia gydyti pacientus, kuriems yra zinomas arba jtariamas koreguoto QT intervalo
(QTc) pailgéjimas (QTc > 450 milisekundziy vyrams arba > 470 milisekundziy moterims), kuris yra
igimtas arba sukeltas vaistiniy preparaty. Pacientai, kuriems buvo diagnozuotos minétos Sirdies ir
kraujagysliy bitklés, nebuvo jtraukti j Trimbow klinikinius tyrimus.

Jei planuojama taikyti nejautrg halogenintais anestetikais, reikia uztikrinti, kad Trimbow nebiity
vartojamas maziausiai 12 valandy iki anestezijos pradzios, nes yra Sirdies aritmijy rizika.

Be to, reikia atsargiai gydyti pacientus, kuriems yra tirotoksikoz¢, cukrinis diabetas, feochromocitoma
ir neiSgydyta hipokalemija.

43



LOPL serganciy pacienty pneumonija

LOPL sergantiems pacientams, gydomiems jkvepiamaisiais kortikosteroidais, dazniau nustatyta
pneumonija, jskaitant hospitalizacijos reikalaujancig pneumonija. Yra duomeny apie padidéjusia
pneumonijos rizikg padidinus steroido dozg, taciau per visus tyrimus tai nebuvo jtikinamai jrodyta.

Galutiniy klinikiniy duomeny apie pneumonijos rizikos dydzio skirtumus tarp jkvepiamyjy
kortikosteroidy preparaty Sioje vaistiniy preparaty grupéje néra.

Gydytojai turi toliau budriai stebéti, ar LOPL sergantiems pacientams nepasireiské pneumonija, nes

LOPL serganciy pacienty pneumonijos rizikos veiksniai yra esamas riilkymas, vyresnis amzius, mazas
kiino masés indeksas (KMI) ir sunki LOPL.

Sisteminis kortikosteroidy poveikis

Sisteminis poveikis gali pasireiksti vartojant bet kurj jkvepiamajj kortikosteroida, ypac ilgai vartojant
dideles dozes. Trimbow paros dozé atitinka viduting jkvepiamojo kortikosteroido doze; be to, Sis
poveikis yra daug maziau tikétinas nei vartojant geriamuosius kortikosteroidus. Galimas sisteminis
poveikis: Kusingo sindromas, kusingoidiniai poZymiai, antinks¢iy slopinimas, augimo sulétéjimas,
kauly mineraly tankio sumazéjimas ir re¢iau — jvairtis psichologiniai ar elgsenos reiskiniai, jskaitant
psichomotorinj hiperaktyvuma, miego sutrikimus, nerimg, depresija ar agresija (ypac¢ vaikams). Todél
svarbu, kad paciento biiklé biity reguliariai tikrinama.

Trimbow reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra aktyvi arba neaktyvi plauciy tuberkuliozg, ir
pacientams, kuriems yra kvépavimo taky grybelinés ir virusinés infekcijos.

Hipokalemija

Gydymas beta-2 agonistais gali sukelti potencialiai sunkig hipokalemijg. Tai gali iSprovokuoti
nepageidaujamg poveik]j Sirdziai ir kraujagysléms. Ypac reikia biiti atsargiems gydant sunkia liga
sergancius pacientus, nes §j poveikj gali pasunkinti hipoksija. Gydymo derinimas su kitais vaistiniais
preparatais, galinciais skatinti hipokalemija, pvz., ksantino dariniais, steroidais ir diuretikais, taip pat
gali sukelti ar pasunkinti hipokalemija (zr. 4.5 skyriy).

Be to, rekomenduojama atsargiai vartoti kelis kvépavima lengvinancius bronchus pleciancius
vaistinius preparatus. Tokiais atvejais rekomenduojama stebéti kalio kiekj serume.

Hiperglikemija
Ikvépus formoterolio, gali padidéti gliukozés koncentracija kraujyje. Todél cukriniu diabetu
sergantiems pacientams gydymo metu reikia stebéti gliukozés koncentracijg kraujyje, vadovaujantis

nustatytomis rekomendacijomis.

Anticholinerginis poveikis

Glikopironj reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems yra uzdaro kampo glaukoma, prostatos
hiperplazija arba Slapimo susilaikymas. Pacientus reikia informuoti apie Giminés uzdaro kampo
glaukomos poZymius bei simptomus ir nurodyti, kad pasireiSkus bent vienam i$ $iy poZymiy ar
simptomy jie nutraukty gydyma ir nedelsdami kreiptysi j gydytoja.

Be to, dél anticholinerginio glikopironio poveikio ilgalaikis vartojimas kartu su kitais anticholinerginiy
medziagy turinciais vaistiniais preparatais nerekomenduojamas (Zr. 4.5 skyriy).
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Pacientai, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, jskaitant sergancius galutinés stadijos
inksty liga, reikalaujan¢ia hemodializés, ypac jeigu ji susijusi su reikSmingu kiino svorio mazéjimu,
Trimbow reikia vartoti, tik jeigu numatoma nauda yra didesné uz galima rizika (Zr. 5.2 skyriy). Reikia
stebéti, ar Siems pacientams nepasireiskia galimy nepageidaujamy reakcijy.

Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, Trimbow reikia vartoti, tik jeigu
numatoma nauda yra didesné uz galima rizikg (zr. 5.2 skyriy). Reikia stebéti, ar Siems pacientams
nepasireisSkia galimy nepageidaujamy reakcijy.

Burnos ir ryklés infekciju profilaktika

Siekiant sumazinti burnos ir ryklés kandidozés infekcijos rizika, pacientams reikia nurodyti, kad
ikvépus paskirtg doze biitina praskalauti burng arba pagargaliuoti vandeniu jo nepraryjant, arba
i$sivalyti dantis.

Regéjimo sutrikimai

Vartojant sisteminio ir lokalaus poveikio kortikosteroidus, gali pasireiksti regéjimo sutrikimai. Jeigu
pacientui pasireiskia tokie simptomai, kaip miglotas matymas ar kiti regéjimo sutrikimai, reikéty
apsvarstyti, ar nereikéty nusiysti paciento oftalmologo konsultacijai, kad $is jvertinty galimas
priezastis, nes tai gali biiti katarakta, glaukoma arba retosios ligos, kaip antai centriné seroziné
chorioretinopatija (CSC), kuriy atvejy buvo uzregistruota pavartojus sisteminio ir lokalaus poveikio
kortikosteroidy.

Laktozés kiekis

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés.
Laktozés sudétyje yra mazas kiekis pieno baltymy, kurie gali sukelti alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetiné saveika

Kadangi glikopironis daugiausiai pasalinamas per inkstus, gali pasireiksti sgveika su vaistiniais
preparatais, veikianciais iSsiskyrimo per inkstus mechanizmus (zr. 5.2 skyriy). Organiniy katijony
nesikliy slopinimo (vartojant cimetiding kaip OCT2 ir MATE]1 nesikliy modelinj inhibitoriy)
inkstuose poveikis jkvepiamojo glikopironio dispozicijai Iémé ribota bendros sisteminés ekspozicijos
(AUC,,) padid¢jima 16 % ir nedidelj inksty klirenso sumazéjima 20 % dél vartojimo kartu su
cimetidinu.

Palyginti su kai kuriais kitais kortikosteroidais, beklometazono metabolizmas maziau priklausomas
nuo CYP3A, tod¢l apskritai sgveika yra mazai tikétina, taciau kartu vartojant stiprius CYP3A
inhibitorius (pvz., ritonavirg, kobicistata), sisteminio poveikio galimybés negalima atmesti, todél
vartojant tokius vaistinius preparatus, rekomenduojama imtis atsargumo priemoniy ir atitinkamai
stebéti paciento bikle.

Farmakodinaminé saveika

Susijusi su formoteroliu

Pacientams, vartojantiems jkvepiamajj formoterolj, reikia vengti vartoti nekardioselektyviuosius beta
adrenoblokatorius (jskaitant akiy lasus). Jei jie dél svariy priezasé¢iy skiriami, formoterolio poveikis
bus silpnesnis arba jo nebus.
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Vartojimas kartu su kitais beta adrenerginiais vaistiniais preparatais gali sukelti potencialiai adityvy
poveiki, todél kitus beta adrenerginius vaistinius preparatus kartu su formoteroliu reikia skirti
atsargiai.

Vartojant kartu su chinidinu, dizopiramidu, prokainamidu, antihistamininiais vaistiniais preparatais,
monoamino oksidazés inhibitoriais, tricikliais antidepresantais ir fenotiazinais, gali pailgéti QT
intervalas ir padidéti skilveliy aritmijos rizika. Be to, L-dopa, L-tiroksinas, oksitocinas ir alkoholis gali
pabloginti Sirdies beta-2 simpatomimetiky toleravima.

Vartojimas kartu su monoaminooksidazés inhibitoriais, jskaitant panasiy savybiy turin¢ius vaistinius
preparatus, pvz., furazolidong ir prokarbazina, gali paskatinti hipertenzines reakcijas.

Pacientams, kuriems kartu taikoma nejautra halogenintais angliavandeniliais, padidéja aritmijos rizika.

Kartu vartojami ksantino dariniai, steroidai ar diuretikai gali sustiprinti galimg hipokalemijg sukeliantj
beta-2 agonisty poveikj (zr. 4.4 skyriy). Pacientams, gydomiems rusmenés glikozidais, hipokalemija
gali padidinti polink] j aritmijg.

Sqveika, susijusi su glikopironiu
Ilgalaikio Trimbow vartojimo kartu su kitais anticholinerginiy medziagy turinciais vaistiniais
preparatais tyrimy neatlikta, todél kartu vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Neéstumas

Duomeny apie Trimbow vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Zinoma, kad
gliukokortikoidai sukelia poveikj ankstyvoje gestacijos fazéje, o beta-2 simpatomimetikai, pvz.,
formoterolis, sukelia tokolizinj poveikj. Todél néStumo ir gimdymo metu Trimbow geriau nevartoti.

Trimbow néStumo metu galima vartoti tik tada, jei numatoma nauda pacientei yra didesné uz galimg
pavojy vaisiui. Reikia stebéti, ar kiidikiams ir naujagimiams, kurie gimé dideles dozes vartojusioms
motinoms, nepasireiskia antinks¢iy slopinimas.

~

Zindymas

Svarbiy klinikiniy duomeny apie Trimbow vartojima zindymo laikotarpiu néra.

Gliukokortikoidai issiskiria j gydomy motery piena. Yra pagrindo manyti, kad beklometazono
dipropionatas ir jo metabolitai taip pat iSskiriami j motinos piena.

Nezinoma, ar formoterolis arba glikopironis (jskaitant jy metabolitus) iSsiskiria | motinos piena, taCiau

ju aptikta zindomy gyviiny piene. Anticholinerginés medziagos, pvz., glikopironis, gali slopinti pieno

gamyba.
Atsizvelgiant ] zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo Trimbow.

Vaisingumas

Specifiniy Trimbow saugumo Zmoniy vaisingumui tyrimy neatlikta. Su gyvinais atlikti tyrimai parodé
vaisingumo sutrikimus (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Trimbow gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

4 savaiCiy tyrimo duomenimis, Trimbow jkvepiamyjy milteliy saugumo duomenys buvo panasis ]
Trimbow suslégtojo tirpalo duomenis.

LOPL arba astma sergantiems pacientams dazniausiai nustatomos nepageidaujamos reakcijos
vartojant Trimbow suslégtajj tirpala atitinkamai yra disfonija (0,3 % ir 1,5 %) bei burnos kandidoze

(0,8 % ir 0,3 %), kurios paprastai yra susijusios su jkvepiamaisiais kortikosteroidais; raumeny spazmai

(0,4 % ir 0,2 %), kuriuos galima priskirti ilgai veikiancio beta-2 agonisto komponentui; bei burnos
dzitivimas (0,4 % ir 0,5 %), kuris yra tipinis anticholinerginis poveikis. Pana$iai burnos dzifivimas
nustatytas 2 pacientams (0,6 %), vartojusiems Trimbow jkvepiamyjy milteliy. Astma sergantiems

pacientams nepageidaujamos reakcijos linkusios dazniau pasireiksti per pirmuosius 3 ménesius po
gydymo pradzios, ir vaistinio preparato vartojant ilgesnj laika (po 6 gydymo ménesiy) jos pasireiskia

reciau.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Toliau pagal organy sistemy klases ir daznj iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su

beklometazono dipropionatu / formoteroliu / glikopironiu, kurios pasireiské klinikiniy tyrimy metu bei

pateikus vaistinj preparatg j rinka, ir nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant atskiry veikliyjy
medziagy turincius rinkoje esancius vaistinius preparatus.
Daznis apibiidinamas taip: labai daznas (>1/10), daznas (nuo >1/100 iki <1/10), nedaznas (nuo

>1/1 000 iki <1/100), retas (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000), daznis neZinomas
(negali biti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis).

veido, akiy ir ryklés edema

MedDRA sistemos S . -
X Nepageidaujama reakcija Daznis
organy klasé
Pneumonija (LOPL sergantiems pacientams),
faringitas, burnos kandidozé, Slapimo taky infekcija!, Daznas
nazofaringitas'
Infekcijos ir infestacijos ané.ls ’ b.urnos grybehne .mfel.(cu % b“‘.’nf’s N ryklgs
kandidozé, stemplés kandidozé, grybelinis burnos ir .
v SRR o Nedaznas
ryklés uzdegimas, sinusitas!, rinitas!, gastroenteritas',
iSoriniy lytiniy organy ir maksties kandidozé'
Apatiniy kvépavimo taky infekcija (grybeliné) Retas
Kraujo ir limfinés Granulocitopenija' Nedaznas
sistemos sutrikimai Trombocitopenija! Labai retas
L Alerginis dermatitas! Nedaznas
Imuninés sistemos Padidéjusio jautrumo reakcijos, iskaitant eritema, 1
sutrikimai JusioJ Jos, 1 b UPY | Retas

Endokrininiai sutrikimai

Antinks¢iy slopinimas'

Labai retas

Metabolizmo ir mitybos Hipokalemija, hiperglikemija Nedaznas
sutrikimai Sumazéjes apetitas Retas
Neramumas' Nedaznas
Psichomotorinis hiperaktyvumas', miego sutrikimai', Y.
C e . . ) . Daznis
Psichikos sutrikimai nerimas, depresijal, agresijal, elgsenos pokyciai v
I | nezinomas
(daugiausiai vaikams)
Nemiga Retas
Galvos skausmas Daznas
Nervy sistemos sutrikimai | Drebulys, svaigulys, disgeuzija!, hipestezija! NedazZnas
Hipersomnija Retas
. . . Daznis
. e Miglotas matymas (taip pat zr. 4.4 skyri o
Akiy sutrikimai & Y (taip pat 2 yriy) nezinomas

Glaukoma!, katarakta'

Labai retas
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MedDRA sistemos

gerklé

organy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Aus'q I 1§b1r1ntq Otosalpingitas! Nedaznas
sutrikimai
Priesirdziy virpéjimas, pailgéjes elektrokardiogramos y
: o RN o Nedaznas
QT intervalas, tachikardija, tachiaritmija', palpitacijos
Sirdies sutrikimai Kratinés angina (stabilioji! ir nestabilioji),
ekstrasistolés! (skilveliy' ir supraventrikulinés), Retas
atrioventrikulinis ritmas, sinusiné bradikardija
. . o Hiperemija!, staigus raudonis!, hipertenzija NedaZnas
Kraujagysliy sutrikimai DETETiA , STAIZUs, - 1P |
Kraujo ekstravazacija Retas
Disfonija Daznas
Astmos krizé!, kosulys, produktyvus kosulys', gerklés Nedaznas
Kvépavimo sistemos, per§é&jimas, kraujavimas i$ nosies!, ryklés eritema
kriitinés lgstos ir Paradoksinis bronchy spazmas', astmos paiméjimas,
tarpusienio sutrikimai burnos ir ryklés skausmas, ryklés uzdegimas, sausa Retas

Dusulys!

Labai retas

Virskinimo trakto

Viduriavimas!, burnos dzitivimas, disfagija’,
pykinimas, dispepsijal, lipy deginimo pojiitis', danty

Nedaznas

sutrikimai éduonis!, (aftinis) stomatitas
. — — eberimas'. dileeling. niezei e ;
Odos ir poodinio audinio sbergnag ’ 11ge iné, niez¢jimas, padidejgs Nedaznas
e prakaitavimas

sutrikimai - — .

Angioneuroziné edema Retas
Skeleto, raumeny ir Raumeny spazmai, mialgija, galiiniy skausmas', y
oo L . e Nedaznas
jungiamojo audinio skeleto ir raumeny skausmas kriitinés srityje
sutrikimai Sulétéjes augimas' Labai reti
Inksty ir §lapi k T o .
n stq T slaptmo taky Dizurija, $lapimo susilaikymas, nefritas! Retas
sutrikimai
Bendri sutrikimai ir Nuovargis' Nedaznas
vartojimo vietos Astenija Retas
paZeidimai Periferiné edema’ Labai retas

C reaktyvinio baltymo kiekio padidéjimas', trombocity

kiekio padidéjimas!, laisvyjy riebaly ragsciy kiekio

padidéjimas’, insulino kiekio padidéjimas kraujyje’, Nedaznas
Tyrimai ketoniniy ktiny kiekio padidéjimas kraujyje!,

sumazéjes kortizolio kiekis!

Padidéjes kraujospiidis', sumazéjes kraujospudis' Retas

Sumazéjes kauly tankis!

Labai retas

! Nepageidaujamos reakcijos, kurios nurodytos bent vienos atskiros sudedamosios dalies PCS, bet Trimbow
klinikiniy tyrimy metu tokiy nepageidaujamy reakcijy nepastebéta.

I$ nustatyty nepageidaujamy reakcijy Sios paprastai yra susijusios su:

Beklometazono dipropionatu

Pneumonija, burnos grybelinés infekcijos, apatiniy kvépavimo taky grybeliné infekcija, disfonija,
gerklés perséjimas, hiperglikemija, psichikos sutrikimai, sumazejes kortizolio kiekis, miglotas

matymas.

Formoteroliu

Hipokalemija, hiperglikemija, drebulys, palpitacijos, raumeny spazmai, pailgéjes elektrokardiogramos

QT intervalas, padidéjes kraujospudis, sumazéjes kraujospudis, priesirdziy virpéjimas, tachikardija,
tachiarithmija, kriitinés angina (stabilioji ir nestabilioji), skilveliy ekstrasistolés, atrioventrikulinis

ritmas.
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Glikopironiu
Glaukoma, priesirdziy virpéjimas, tachikardija, palpitacijos, burnos dzitivimas, danty éduonis, dizurija,
Slapimo susilaikymas, Slapimo taky infekcija.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

4.9 Perdozavimas

Trimbow perdozavimas gali sukelti atskiry komponenty farmakologiniam poveikiui biidingus
pozymius ir simptomus, jskaitant tuos, kurie nustatomi perdozavus kity beta-2 agonisty ar
anticholinerginiy vaistiniy preparaty, ir atitinkan¢ius zZinoma jkvepiamyjy kortikosteroidy klasés
poveikj (zr. 4.4 skyriy). Perdozavus pacientui turi buiti taikomas simptominis palaikomasis gydymas su
tinkamu stebéjimu, jeigu reikalinga.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — vaistai nuo obstrukciniy kvépavimo taky ligy, adrenerginiy vaistiniy
preparaty deriniai su anticholinerginiais vaistiniais preparatais, jskaitant trijy vaistiniy preparaty
derinius, kuriy sudétyje yra kortikosteroidy. ATC kodas — RO3AL09.

Veikimo mechanizmas ir farmakodinaminis poveikis

Trimbow sudétyje sausy milteliy pavidalu yra beklometazono dipropionato, formoterolio ir
glikopironio (BDP/FF/G). IS §iy milteliy gaunamas labai smulkus aerozolis, kurio labai smulkiose
dalelése yra visy trijy komponenty. Trimbow aerozolio dalelés yra vidutiniskai daug mazesnés nei
dalelés, iSpurskiamos ne i$ smulkiy daleliy formy. Tai lemia stipresnj beklometazono dipropionato
poveikj nei vartojant formas, kuriy daleliy dydzio pasiskirstymas néra labai smulkus (100 mikrogramy
aukstos kokybés beklometazono dipropionato, esancio Trimbow sudétyje, atitinka 250 mikrogramy
beklometazono dipropionato, iSpurskiamo ne i§ smulkiy daleliy formos).

Beklometazono dipropionatas

Ikvépti rekomenduojamomis dozémis skiriamam beklometazono dipropionatui biidingas plauc¢iuose
pasireiskiantis gliukokortikoidinis prieSuzdegiminis poveikis. Gliukokortikoidai yra placiai vartojami
uzdegimui slopinti, sergant létinémis uzdegiminémis kvépavimo taky ligomis. Jie veikia prisijungdami
prie citoplazmoje esanciy gliukokortikoidy receptoriy, todél sustipréja prieSuzdegiminius baltymus
koduojanéiy geny transkripcija.

Formoterolis

Formoterolis yra selektyvus beta-2 adrenerginis agonistas, kuris griztamaja kvépavimo taky
obstrukcija sergantiems pacientams atpalaiduoja bronchy lygiuosius raumenis. Pavartojus vienkarting
doze, bronchus pleciantis poveikis pasireiskia greitai, per 1-3 minutes po jkvépimo ir trunka

12 valandy.

Glikopironis
Glikopironis yra didelio afiniteto, ilgai veikiantis muskarino receptoriaus antagonistas

(anticholinerginé medziaga), vartojamas jkvepiant kaip bronchus ple€iantis vaistinis preparatas.
Glikopironis veikia blokuodamas bronchus sutraukiantj acetilcholino poveikj kvépavimo taky lygiyjy
raumeny lasteléms, todél bronchai iSsiplecia. Glikopironio bromidas yra didelio afiniteto muskarino
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receptoriy antagonistas, kurio selektyvumas zmogaus M3 receptoriams, kaip nustatyta, yra daugiau
kaip 4 kartus didesnis nei selektyvumas zmogaus M2 receptoriui.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Trimbow jkvepiamieji milteliai

Trimbow jkvepiamyjy milteliy kiirimo programg buvo vartojama BDP/FF/G 88/5/9, ja sudaré vienas
4 savaiciy trukmés ne prastesnio poveikio tyrimas. Tyrimas TRI-D buvo daugiacentris, atsitiktiniy
imciy, dvigubai koduotas, dvigubai maskuotas, veikliuoju lyginamuoju vaistiniu preparatu
kontroliuojamas, 3 krypéiy kryZminis tyrimas, kuriame dalyvavo stabilia, vidutinio sunkumo arba
sunkia LOPL sergantys pacientai ir kurio metu buvo lyginami 3 gydymo laikotarpiai, truke po

4 savaites: gydymo BDP/FF/G jkvepiamaisiais milteliais, BDP/FF/G suslégtuoju jkvepiamuoju tirpalu
arba beklometazono dipropionato ir formoterolio 100/6 mikrogramy suslégtojo jkvepiamojo tirpalo
fiksuoty doziy deriniu, kiekvieng §j vaistinj preparatg skiriant 2 jkvepiamosiomis dozémis du kartus
per parg ir taikant 2 savaiciy “iSplovimo* (visisko pasalinimo) i§ organizmo laikotarpius. Sudétinés
svarbiausios veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo FEV; AUC_5,, normalizuoto pagal laika, ir
maziausio FEV, po 24 valandy pokytis nuo pradinio jvertinimo 28-3jg diena.

Poveikis plauciy funkcijai

Atsitiktiniy im¢iy biidu buvo jtraukti 366 pacientai. Ne prastesnis BDP/FF/G jkvepiamyjy milteliy
poveikis, palyginti su BDP/FF/G suslégtuoju jkvepiamuoju tirpalu, nustatytas pagal abi sudétines
svarbiausias veiksmingumo vertinamasias baigtis, koreguotyjy vidutiniy skirtumy pasikliautinojo
intervalo apatinés ribos buvo didesnés uz ne prastesnio poveikio -50 ml slenkstj: 28-3 dieng
koreguotieji vidutiniai skirtumai (95 % PI) buvo -20 ml (-35; -6), vertinant FEV; AUC.;2ya, ir 3 ml
(-15; 20), vertinant maziausig FEV; po 24 valandy.

BDP/FF/G jkvepiamieji milteliai ir suslégtasis jkvepiamasis tirpalas reik§mingai pagerino FEV,
AUC,.12vq1, palyginti su beklometazono dipropionato ir formoterolio suslégtojo jkvepiamojo tirpalo
fiksuoty doziy deriniu atitinkamai 85 ml (95 % PI: 70; 99) ir 105 ml (95 % PI: 90; 120) (p < 0,001,
vertinant abu).

Tkvépimo srautas

Buvo atliekamas atvirasis, placebu kontroliuojamas tyrimas, siekiant patikrinti, ar jkvépimo srautui,
kurj galima sukurti per inhaliatoriy, nedaro jtakos paciento amzius, liga ir jos sunkumas ir ar
inhaliatoriaus aktyvinimg bei veikliyjy medziagy patekimg i$ prietaiso galima uztikrinti visiems
pacientams. Svarbiausia vertinamoji baigtis buvo pacienty, kurie sugeba aktyvinti inhaliatoriy,
procentiné dalis kiekvienoje amziaus ir ligy grupéje. Tyrime dalyvavo astuoniasdeSimt devyni
pacientai, kuriy amziaus intervalas buvo 5-84 metai, jskaitant pacientus, serganc¢ius vidutinio sunkumo
ir sunkia astma (atitinkamai FEV, > 60 % ir < 60 % prognozuojamo rodiklio), bei pacientus,
sergancius vidutinio sunkumo ir sunkia LOPL (atitinkamai FEV| > 50 % ir < 50 % prognozuojamo
rodiklio). Visi pacientai, nepriklausomai nuo amziaus, ligos ir ligos sunkumo, gebéjo sukurti
pakankamg jkvépimo srauta, kad aktyvinty inhaliatoriy. Papildomo atvirojo placebu kontroliuojamo
tyrimo metu pacientai, sergantys vidutinio sunkumo arba sunkia LOPL, nepriklausomai nuo jy
funkciniy apribojimy, geb¢jo veiksmingai aktyvinti ir naudoti inhaliatoriy.

Trimbow suslégtasis tirpalas

Sergantiesiems LOPL taikomg Trimbow suslégtojo tirpalo kiirimo programg buvo vartojama
BDP/FF/G 87/5/9, ja sudaré du 52 savaites truke veikliuoju vaistiniu preparatu kontroliuojami tyrimai.
Tyrimo TRILOGY metu BDP/FF/G buvo lyginamas su 100/6 mikrogramy beklometazono
dipropionato ir formoterolio fiksuotu deriniu, skiriamu po du jkvépimus du kartus per para

(1 368 atsitiktiniy im¢iy budu atrinkti pacientai). Tyrimo TRINITY metu BDP/FF/G buvo lyginamas
su 18 mikrogramy tiotropio jkvepiamaisiais milteliais, kietosiomis kapsulémis, kuriy buvo skiriama po
viena jkvépima karta per parg; taip pat poveikis buvo lyginamas su ekstemporaliu trijy vaistiniy
preparaty deriniu, kurj sudaré 100/6 mikrogramy beklometazono dipropionato ir formoterolio
fiksuotas derinys (atitinka suvartojama 84,6/5,0 mikrogramy dozg), skiriamas po du jkvépimus du
kartus per para, ir 18 mikrogramy tiotropio jkvepiamieji milteliai, kietosios kapsulés, kuriy buvo
skiriama po vieng jkvépima kartg per parg (2 691 atsitiktiniy im¢iy buidu atrinktas pacientas). Tyrimo
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TRIBUTE metu BDP/FF/G buvo lyginamas su 85/43 mikrogramy indakaterolio ir glikopironio
ikvepiamyjy milteliy, kietyjy kapsuliy fiksuotu deriniu, skiriamu po vieng jkvépima kartg per para
(1 532 atsitiktiniy im¢iy biidu atrinkti pacientai).

Sumazéjes LOPL pasunkéjimo atvejy skaicius

Palyginti su beklometazono dipropionato ir formoterolio fiksuotu deriniu, BDP/FF/G per 52 savaites
23 % sumazino vidutinio sunkumo ir (arba) sunkaus pasunkéjimo daznj, palyginti su beklometazono
dipropionato ir formoterolio fiksuotu deriniu (daznis: 0,41, palyginti su 0,53 reiskinio vienam
pacientui per metus; p = 0,005), 20 %, palyginti su tiotropiu (daznis: 0,46, palyginti su 0,57 reiSkinio
vienam pacientui per metus; p = 0,003) ir 15 %, palyginti su indakaterolio ir glikopironio fiksuotu
deriniu (daznis: 0,50, palyginti su 0,59 reiskinio vienam pacientui per metus; p = 0,043). Lyginant
BDP/FF/G ir ekstemporaly trijy vaistiniy preparaty derinj, kurj sudaré beklometazono dipropionato ir
formoterolio fiksuotas derinys bei tiotropis, skirtumy nenustatyta (vidutinio sunkumo ir (arba) sunkaus
pasunkéjimo daznis: 0,46, palyginti su 0,45 reiskinio vienam pacientui per metus).

Poveikis plauciy funkcijai

Palyginti su beklometazono dipropionato ir formoterolio fiksuotu deriniu, po 28 dieny BDP/FF/G
pagerino FEV, buvusj iki dozés vartojimo, 71 ml, po 26 gydymo savaiciy — 81 ml, o po 52 gydymo
savai¢iy — 63 ml. Palyginti su tiotropiu, po 26 gydymo savai¢iy BDP/FF/G pagerino FEV, , buvusj iki
dozés vartojimo, 51 ml, o po 52 gydymo savaiéiy — 61 ml. Sie pageréjimai buvo statistiskai

(p <0,001) reiksmingi. Palyginti su indakaterolio ir glikopironio fiksuotu deriniu, BDP/FF/G per

52 savai¢iy gydymo laikotarpj 22 ml (p = 0,018) pagerino FEV|, buvusj iki dozés vartojimo. PanaSus
pageréjimas, nors ir statistiSkai nereikSmingas, nustatytas po 26 ir 52 savaiciy.

BDP/FF/G ir ekstemporalaus trijy vaistiniy preparaty derinio, kurj sudaré beklometazono dipropionato
ir formoterolio fiksuotas derinys bei tiotropis, skirtumy nenustatyta (po 52 gydymo savaic¢iy FEVy,
buves iki dozés vartojimo, pakito 3 ml).

Simptominés pasekmés

Pagal gyvenimo kokybés pageréejima BDP/FF/G buvo statistiSkai reikSmingai pranaSesnis nei
beklometazono dipropionato ir formoterolio fiksuotas derinys, tiotropis bei indakaterolio ir
glikopironio fiksuotas derinys (vertinant pagal Saint George kvépavimo klausimyno (angl. Saint
George Respiratory Questionnaire, SGRQ) bendrajj balg).

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Trimbow tyrimy su visais vaiky populiacijos
pogrupiais duomenis LOPL indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Trimbow — fiksuotas derinys

Beklometazono dipropionato (ir jo aktyvaus metabolito beklometazono 17-monopropionato),
formoterolio ir glikopironio glikopironio bromido farmakokinetika buvo tiriama farmakokinetikos
tyrimu, kuriame dalyvavo sveiki tiriamieji ir kurio metu Trimbow jkvepiamieji milteliai buvo
lyginami su suslégtojo tirpalo forma, abiem atvejais skiriant beklometazono dipropionato,
formoterolio fumarato ir glikopironio bromido 100/6/12,5 pg jkvepiamoje dozéje (8 jkvepiamos
dozés, atitinkancios visg 800/48/100 ug doze). Santykiné bendra sisteminé ekspozicija buvo vertinama
neprarijus aktyvintos anglies, kad biity galima nustatyti i§ plauciy ir i§ virSkinimo trakto absorbuota
veikligjg medziagg, o santykinis biologinis prieinamumas i§ plauciy buvo vertinamas prarijus
aktyvintos anglies, kad biity atmesta veikliosios medziagos absorbcija i§ virSkinimo trakto.
Beklometazono dipropionatas buvo greitai absorbuojamas, didziausia koncentracija plazmoje
nustatyta praéjus 10 min. po Trimbow jkvepiamyjy milteliy ir po suslégtojo jkvepiamojo tirpalo dozés
vartojimo. Vartojant jkvepiamyjy milteliy, pasickta didesné bendra sisteminé ekspozicija (1,2 karto
Chax 1 2,4 karto AUC,.,) bei biologinis prieinamumas plauciuose (1,3 karto Cy,, ir 2,5 karto AUC,.,),
palyginti su suslégtuoju jkvepiamuoju tirpalu. Buvo greitai suformuotas beklometazono
17-monopropionatas, didziausia jo koncentracija plazmoje nustatyta praéjus mazdaug 15-30 min. po

51



vaistinio preparato vartojimo. Vartojant jkvepiamyjy milteliy, gauta Siek tiek maZesné bendra
sisteminé ekspozicija, palyginti su suslégtuoju jkvepiamuoju tirpalu (-17 % Ca ir -16 % AUCq), 0
biologinis prieinamumas i$ plauciy buvo lygiavertis pagal AUC, bet Siek tieck mazesnis pagal C,.x
(-13 %).

Formoterolis buvo greitai absorbuojamas, didziausia koncentracija plazmoje nustatyta pra¢jus 10 min.
po ikvepiamyjy milteliy ir po suslégtojo jkvepiamojo tirpalo dozés vartojimo. Vartojant jkvepiamyjy
milteliy, gauta didesné bendra sisteminé ekspozicija (1,6 karto C,,,, ir 1,2 karto AUC,.,) bei biologinis
prieinamumas i§ plauciy (1,8 karto Cy,,, ir 1,9 karto AUC,.), palyginti su suslégtuoju tirpalu.
Glikopironio bromido farmakokinetikai buvo biidinga greita absorbcija, didziausia koncentracija
plazmoje nustatyta praéjus 10 min. po jkvepiamyjy milteliy ir po suslégtojo jkvepiamojo tirpalo dozés
vartojimo. Vartojant jkvepiamyjy milteliy, palyginti su suslégtuoju tirpalu, bendra sisteminé
ekspozicija buvo lygiaverté, tac¢iau didziausia koncentracija buvo 2,2 karto didesné. Vartojant
ikvepiamyjy milteliy, biologinis priecinamumas i$ plau¢iy buvo didesnis, C,,.x 2,9 karto didesné,
AUC,, 1,2 karto didesné.

Inksty funkcijos sutrikimo poveikis

Lengvas arba sunkus inksty funkcijos sutrikimas neturéjo jtakos beklometazono dipropionato, jo
metabolito beklometazono 17-monopropionato ir formoterolio sisteminei ekspozicijai (AUC,.).
Vartojant glikopironj, tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos
sutrikimas, poveikio nenustatyta. Taciau tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (glomeruly filtracijos greitis mazesnis nei 30 ml/min./1,73 m?), dél reikSmingo su $lapimu
i$siskiriancio kiekio sumazéjimo (glikopironio inksty klirensas sumazéjo mazdaug 90 %) bendra
sisteminé ekspozicija padidéjo iki 2,5 karto. Atlikti farmakokinetikos modelio modeliavimai parodé,
kad, net kai kovarianty vertés buvo krastutinés (ktino svoris mazesnis nei 40 kg ir tuo paciu metu
glomeruly filtracijos daznis mazesnis nei 27 ml/min./1,73 m?), Trimbow veikliyjy medziagy
ekspozicija i§liko mazdaug 2,5 karto didesné, palyginti su ekspozicija tipiniam pacientui, kurio
kovarianty vertés vidutinés.

Beklometazono dipropionatas

Beklometazono dipropionatas yra provaistas, kuriam btidingas silpnas giminingumas gliukokortikoidy
receptoriams ir kuris veikiant fermentams esterazéms hidrolizuojamas i veiklyjj metabolita
beklometazono 17-monopropionata, pasizymintj stipresniu vietiniu prieSuzdegiminiu poveikiu nei
provaistas beklometazono dipropionatas.

Absorbcija, pasiskirstymas ir biotransformacija

Ikvéptas beklometazono dipropionatas greitai absorbuojamas per plaucius; prie§ absorbcija, veikiant
daugumoje audiniy randamiems fermentams esterazéms, jis ekstensyviai konvertuojamas i
beklometazono 17-monopropionatg. Sistemin;j veikliojo metabolito biologinj prieinamuma lemia
plauciai (36 %) ir prarytos dozés absorbcija i§ virSkinimo trakto. Biologinis praryto beklometazono
dipropionato prieinamumas yra nezymus; taciau prie$ patekdamas j kraujotaka jis virsta
beklometazono 17-monopropionatu, todél 41 % suvartotos dozés absorbuojama veikliojo metabolito
pavidalu. Didinant jkvepiamaja doze, sisteminés ekspozicijos didéjimas biina mazdaug tiesinis. Po
ikvépimo nepakitusio beklometazono dipropionato nominalios dozés absoliutus biologinis
prieinamumas yra mazdaug 2 %, beklometazono 17-monopropionato — 62 %. Suleidus j vena,
beklometazono dipropionato ir jo veikliojo metabolito dispozicijai biidingas didelis plazmos klirensas
(atitinkamai 150 1/val. ir 120 1/val.), mazas (20 1) beklometazono dipropionato pasiskirstymo tiris,
nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai ir didesnis veikliojo metabolito pasiskirstymas audiniuose
(424 1). Prisijungimas prie plazmos baltymy btina vidutini$kai intensyvus.

Eliminacija

Daugiausiai beklometazono dipropionato iSskiriama su iSmatomis, daugiausia poliniy metabolity
pavidalu. Beklometazono dipropionato ir jo metabolity i§skyrimas per inkstus yra nezZymus.
Beklometazono dipropionato galutinis pusinés eliminacijos laikas yra 0,5 val., beklometazono
17-monopropionato — 2,7 val.
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Pacientai, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Beklometazono dipropionato farmakokinetika pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas,
neistirta, ta¢iau beklometazono dipropionatg labai greitai metabolizuoja fermentai esterazés, kuriy yra
zarnyno skystyje, kraujo serume, plauciuose ir kepenyse, suformuodamos labiau polines medziagas
beklometazono 21-monopropionata, beklometazono 17-monopropionatg ir beklometazona, todél néra
tikétina, kad sutrikus kepeny funkcijai pasikeisty beklometazono dipropionato farmakokinetinés ir
saugumo savybés.

Formoterolis

Absorbcija ir pasiskirstymas

Ikvéptas formoterolis absorbuojamas i$ plauciy bei virskinimo trakto. Vaistinio preparato jkvépus
iSmatuoty doziy inhaliatoriumi, praryjama 60-90 % jkvéptos dozés. Maziausiai 65 % prarytos dozés
absorbuojama i§ virSkinimo trakto. Vaistinio preparato i§gérus, didziausia nepakitusios veikliosios
medZziagos koncentracija plazmoje susidaro po 0,5-1 valandos. Prie plazmos baltymy jungiasi 61-64 %
formoterolio, 34 % jungiasi prie albumino. Koncentracija kraujyje, kuri susidaro vartojant terapines
dozes, prisijungimo prie baltymy nejsotina. I$gerto vaistinio preparato pusinés eliminacijos laikas yra
2-3 valandos. Jkvépus 12-96 mikrogramy formoterolio, jo absorbcija btina tiesiné.

Biotransformacija

Didzioji dalis formoterolio yra metabolizuojama, daugiausia vykstant tiesioginei fenolinés hidroksilo
grupés konjugacijai. Konjugatas su gliukuronido riig§timi yra neveiklus. Antrasis pagal svarbg
metabolizmo biidas yra O-demetilinimas ir tolesné fenolinés 2’-hidroksilo grupés konjugacija.
Formoterolio O-demetilinime dalyvauja citochromo P450 izofermentai CYP2D6, CYP2C19 ir
CYP2C9. Pagrindiné metabolizmo vieta yra kepenys. Jei formoterolio koncentracija yra terapiné,
CYP450 fermenty aktyvumas néra slopinamas.

Eliminacija

Po vienkartinio 12-96 mikrogramy dozés jkvépimo i§ sausy milteliy inhaliatoriaus bendras
formoterolio i§skyrimas su $lapimu did¢jo tiesiSkai. Nepakitusiu pavidalu buvo iskirta 8 %, i§ viso —
25 % formoterolio dozés. Remiantis koncentracija plazmoje, kuri buvo nustatyta 12 sveiky Zzmoniy
ikvépus vienkarting 120 mikrogramy dozg, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas buvo

10 valandy. Mazdaug 40 % ir 60 % nepakitusiu pavidalu su $lapimu iSsiskyrusio veikliosios
medziagos kiekio atitinkamai sudaré (R,R) ir (S,S) enantiomerai. Nustatyta, kad toks dviejy
enantiomery santykis i§liko nepakites vartojant visas tirtas dozes, ir akivaizdziy duomeny, rodanciy
didesnj santykinj kurio nors vieno enantiomero kaupimasi po kartotiniy doziy vartojimo, negauta.
Sveikiems savanoriams iSgérus vaistinio preparato (40-80 mikrogramy), 6-10 % dozés iSsiskyré su
Slapimu nepakitusios veikliosios medziagos pavidalu; iki 8 % dozés — gliukuronidy pavidalu. IS viso
su Slapimu i8siskiria 67 % iSgertos formoterolio dozés (daugiausia metabolity pavidalu), likusi dalis —
su iSmatomis. Formoterolio inksty klirensas yra 150 ml/min.

Pacientai, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Formoterolio farmakokinetika pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, neistirta, taiau
didzioji dalis formoterolio paSalinama vykstant metabolizmui kepenyse, todél pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, gali biiti tikétina padidéjusi ekspozicija.

Glikopironis

Absorbcija ir pasiskirstymas

Glikopironiui biidinga ketvirtinio amonio struktiira, kuri riboja jo prasiskverbima per biologines
membranas ir lemia 1étg, kintama ir nevisis$ka absorbcijg i$ virSkinimo trakto. Jkvépus glikopironio,
biologinis prieinamumas plauc¢iuose buvo 10,5 % (prarijus aktyvintos anglies), o absoliutus biologinis
prieinamumas buvo 12,8 % (neprarijus aktyvintos anglies); tai patvirtina ribotg absorbcijg i$
virskinimo trakto ir rodo, kad daugiau kaip 80 % glikopironio sisteminés ekspozicijos 1émé absorbcija
i§ plau¢iy. LOPL sergantiems pacientams pakartotinai du kartus per parg jkvepiant

12,5-50 mikrogramy dozes i$ suslégty iSmatuoty doziy inhaliatoriaus, nusistovéjus pusiausvyrinei
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apykaitai, buvo nustatyta tiesiné glikopironio farmakokinetika ir mazas sisteminis kaupimasis
(kaupimosi santykio mediana 2,2-2.5).

Ikvépto glikopironio tariamasis pasiskirstymo turis (V,), palyginti su intravenine infuzija, buvo
didesnis (6 420 1 ir 323 1), ir tai rodo 1étesn¢ eliminacija po jkvépimo.

Biotransformacija

Glikopironio metabolizmas in vitro (zmoniy, Suny, ziurkiy, peliy ir triusiy kepeny mikrosomos ir
hepatocitai), tiriant skirtingas riisis, buvo panasus, ir pagrindiné metaboliné reakcija buvo fenilo arba
ciklopentilo ziedy hidroksilinimas. Nustatyta, kad CYP2D6 yra vienintelis fermentas, atsakingas uz
glikopironio metabolizmg.

Eliminacija

Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, vidutinis glikopironio pusinés eliminacijos laikas sveikiems
savanoriams po intraveniniy injekcijy buvo mazdaug 6 valandos, o LOPL sergantiems pacientams po
ikvépimy — 5-12 valandy. Po vienkartinés glikopironio intraveninés injekcijos 40 % dozés i$siskyré su
Slapimu per 24 valandas. LOPL sergantiems pacientams pakartotinai du kartus per para jkvepiant
glikopironio, nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, su §lapimu buvo pasalinta 13,0-14,5 % dozés.
Tiriant jvairias dozes ir jkvepiant vienkartines ir kartotines dozes vidutinis inksty klirensas buvo
panasus (281-396 ml/min. intervalas).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Saugumo farmakologija

Ikvepiamojo vaistinio preparato tyrimu su Sunimis, fiksuojant duomenis nuotoliniu biidu, nustatyta,
kad timinis Trimbow poveikis daugiausia pasireiske Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimais
(duodant didesnes dozes, padidéjo Sirdies susitraukimy daznis, sumazéjo kraujospudis, atsirado EKG
poky¢iy), ir galbut $is poveikis daugiausia buvo susijes su beta-2 adrenerginiu formoterolio aktyvumu
ir antimuskarininiu glikopironio aktyvumu. Nenustatyta, kad trijy komponenty derinio poveikis biity
stipresnis negu suminis atskiry komponenty poveikis.

Kartotiniy doziy toksiSkumas

Iki 13 savaiciy trukusio jkvepiamyjy kartotiniy Trimbow doziy tyrimy su ziurkémis ir Sunimis metu
svarbiausi pastebéti pokyciai buvo susij¢ su poveikiu imuninei sistemai (galbiit dél sisteminio
kortikosteroidams btidingo beklometazono dipropionato ir jo veikliojo metabolito
beklometazono-17-monopropionato poveikio) bei Sirdies ir kraujagysliy sistemai (galbiit tai susij¢ su
beta-2 adrenerginiu formoterolio aktyvumu ir antimuskarininiu glikopironio aktyvumu). Trijy
komponenty derinio toksikologinés savybés atkartojo atskiry veikliyjy komponenty toksikologines
savybes, reikSmingai nepadidéjus toksiSkumui ir nenustacius nenumatyty duomeny.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Manoma, kad beklometazono dipropionatas ir (arba) beklometazono-17-monopropionatas sukelia
toksinj poveikj ziurkiy reprodukcijai, pvz., sumazina apvaisinimo rodiklj, vaisingumo indeksa,
ankstyvo embriono vystymosi parametrus (embriono Zziitis implantacijos metu), lemia uzdelsta
kaulgjimg ir padidéjusj vidaus organy pakitimy daznj; tokolizinis ir antimuskarininis poveikis, susijes
su beta-2 adrenerginiu formoterolio aktyvumu ir antimuskarininiu glikopironio aktyvumu, pasireiské
vaikingoms ziurkéms vélyvoje gestacijos fazéje ir (arba) ankstyvoje laktacijos faz¢je ir sukéle
jaunikliy zutj.

GenotoksiSkumas

Trimbow genotoksiSkumas neistirtas, tac¢iau taikant jprastas tyrimy sistemas nustatyta, kad atskiriems
veikliesiems komponentams genotoksinis poveikis nebiidingas.
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Kancerogeniskumas

Trimbow kancerogeniskumo tyrimy neatlikta. Vis délto, atlikus 104 savaiciy trukmés jkvepiamojo
vaistinio preparato kancerogeniskumo tyrimg su ziurkémis ir 26 savaiciy trukmés geriamojo vaistinio
preparato kancerogeniSskumo tyrima su transgeninémis Tg-rasH2 pelémis, galimo glikopironio
bromido kancerogeniskumo nenustatyta ir paskelbti ilgalaikiy beklometazono dipropionato bei
formoterolio fumarato tyrimy su ziurkémis duomenys galimo kliniskai reik§mingo kancerogeniskumo
nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medzZiagy sarasas

Laktozé monohidratas (sudétyje gali biti pieno baltymy)
Magnio stearatas

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas
21 ménuo.

Pirmga kartg atidarius maiSiukga, vaistinj preparata reikia suvartoti per 6 savaites, jj reikia laikyti sausoje
vietoje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Inhaliatoriy laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmes, ir
iSimti i§ maiSiuko tik pries pat pirmga karta vartojant.

Pirma kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Inhaliatorius yra baltas inhaliatorius su pilku kandiklio dangteliu ir jkvepiamy doziy skaitikliu. Jj
sudaro korpusas, turintis apatinj gaubtelj su langeliu, kuriame rodomas likusiy jkvepiamy doziy
skaiius, ir jmontuotas dangtelis. Atidarius dangtelj, kuris taip pat aktyvina doziy skaitiklio
mechanizmga, atidengiamas kandiklis, per kurj jkvepiama vaistinio preparato.

Apatinis gaubtelis ir kandiklis pagaminti i$ akrilonitrilo butadieno stireno, dangtelis pagamintas i$
polipropileno.

Inhaliatorius jpakuotas j termiSkai suvirintg poliamido / aliuminio / polietileno (PA/Al/PE) arba
polietileno-tereftalato / aliuminio / polietileno (PET/AI/PE) maisiuka.

Pakuociy dydziai:

Pakuot¢je yra 1 inhaliatorius, kuriame yra 120 jkvepiamy doziy

Sudétiné pakuoté, kurioje yra 240 jkvepiamy doziy (2 inhaliatoriai, kuriuose yra po 120 jkvepiamy
doziy).

Sudétine pakuoté, kurioje yra 360 jkvepiamy doziy (3 inhaliatoriai, kuriuose yra po 120 jkvepiamy
doziy).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/17/1208/010

EU/1/17/1208/011

EU/1/17/1208/012

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2017 m. liepos 17 d.

Paskutinio perregistravimo data 2022 m. kovo 24 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.curopa.eu/.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz serijy iSleidimg, pavadinimai ir adresai

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

Italija

Chiesi SAS

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austrija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio
7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

58



III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE, SKIRTA ATSKIRAI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trimbow 87/5/9 mikrogramai suslégtasis jkvepiamasis tirpalas
beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje yra 87 mikrogramai beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 9 mikrogramai glikopironio.

Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje (i$ voztuvo iSpurkstoje dozeje) yra 100 mikrogramy beklometazono
dipropionato, 6 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: bevandenis etanolis, vandenilio chlorido riigstis; suslégtosios dujos:
norfluranas.

Sudétyje yra fluorinty Siltnamio efekta sukelianciy dujy.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Suslégtasis jkvepiamasis tirpalas.

1 sléginé talpykle, kurioje yra 60 iSpurSkiamy doziy.
1 sléginé talpykle, kurioje yra 120 iSpurskiamu doziy.
1 sléginé talpyklé, kurioje yra 180 iSpurskiamuy doziy.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Ikvepti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (I) SPECIALUS ( US) ISPEJIMAS ( Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

60 iSpurskiamy doziy sléginé talpyklé:
ISdavus:
laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 2 ménesius.

120 ir 180 ispurskiamy doziy sléginé talpyklé:
ISdavus:

laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiroje ne ilgiau kaip 4 ménesius.

Isdavimo data

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima uzsaldyti.
Negalima laikyti aukStesnéje kaip 50 °C temperatiiroje.
Negalima pradurti sléginés talpyklés.

Pries iSduodant:
laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1208/001
EU/1/17/1208/002
EU/1/17/1208/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA
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16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trimbow 87/5/9 ng

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE, SKIRTA SUDETINEI PAKUOTEI (SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trimbow 87/5/9 mikrogramai suslégtasis jkvepiamasis tirpalas
beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje yra 87 mikrogramai beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 9 mikrogramai glikopironio.

Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje (i$ voztuvo iSpurkstoje dozeje) yra 100 mikrogramy beklometazono
dipropionato, 6 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: bevandenis etanolis, vandenilio chlorido riigstis, suslégtosios dujos:
norfluranas.

Sudétyje yra fluorinty Siltnamio efekta sukelianciy dujy.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Suslégtasis jkvepiamasis tirpalas.

Sudétiné pakuoté: 240 iSpurskiamy doziy (2 sléginés talpyklés, kuriose yra po 120 iSpurSkiamy
doziy).
Sudétiné pakuoté: 360 iSpurskiamy doziy (3 sléginés talpyklés, kuriose yra po 120 iSpurskiamy
doziy).

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Ikvépti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (I) SPECIALUS ( US) ISPEJIMAS ( Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

ISdavus:
laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 4 ménesius.

ISdavimo data

Ant kiekvienos atskiros pakuotés taip pat uzrasykite iSdavimo datg.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima uzsaldyti.
Negalima laikyti aukStesnéje kaip 50 °C temperatiiroje.
Negalima pradurti sléginés talpyklés.

PrieS iSduodant:
laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trimbow 87/5/9 ng

65



17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE, SKIRTA SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trimbow 87/5/9 mikrogramo suslégtasis jkvepiamasis tirpalas
beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje yra 87 mikrogramai beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 9 mikrogramai glikopironio.

Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje (i$ voztuvo iSpurkstoje dozeje) yra 100 mikrogramy beklometazono
dipropionato, 6 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: bevandenis etanolis, vandenilio chlorido riigstis; suslégtosios dujos:
norfluranas.

Sudétyje yra fluorinty Siltnamio efekta sukelianciy dujy.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Suslégtasis jkvepiamasis tirpalas.
1 sléginé talpykle, kurioje yra 120 iSpurSkiamy doziy.

Sudétinés pakuotés komponentas, neparduodamas atskirai.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Ikvepti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

ISdavus:
laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 4 ménesius.

ISdavimo data

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima uzsaldyti.
Negalima laikyti auksStesnéje kaip 50 °C temperatiiroje.
Negalima pradurti sléginés talpykleés.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trimbow 87/5/9 ug

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ALIUMININE TALPYKLE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Trimbow 87/5/9 mikrogramai suslégtoji inhaliacija
beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis

Ikvepti

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

60 iSpurskiamy doziy
120 iSpurskiamy doziy
180 ispurskiamy doziy

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PLASTIKINIS PALEIDIKLIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Trimbow 87/5/9 ng

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERLJIOS NUMERIS

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

71



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE, SKIRTA ATSKIRAI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trimbow 172/5/9 mikrogramai suslégtasis jkvepiamasis tirpalas
beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje yra 172 mikrogramai beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 9 mikrogramai glikopironio.

Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje (i$ voztuvo iSpurkstoje dozeje) yra 200 mikrogramy beklometazono
dipropionato, 6 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: bevandenis etanolis, vandenilio chlorido riigstis; suslégtosios dujos:
norfluranas.

Sudétyje yra fluorinty Siltnamio efekta sukelianciy dujy.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Suslégtasis jkvepiamasis tirpalas.

1 sléginé talpykle, kurioje yra 60 iSpurSkiamy doziy.
1 sléginé talpykle, kurioje yra 120 iSpurSkiamy doziy.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Ikvépti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (I) SPECIALUS ( US) ISPEJIMAS ( Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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60 iSpurskiamy doziy sléginé talpyklé:
ISdavus:
laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 2 ménesius.

120 iSpurskiamy doziy sléginé talpyklé:
ISdavus:

laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 3 ménesius.

ISdavimo data

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima uzsaldyti.
Negalima laikyti auksStesnéje kaip 50 °C temperatiiroje.
Negalima pradurti sléginés talpyklés.

Pries iSduodant:
laikyti Saldytuve.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1208/006
EU/1/17/1208/007

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trimbow 172/5/9 ug
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE, SKIRTA SUDETINEI PAKUOTEI (SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trimbow 172/5/9 mikrogramai suslégtasis jkvepiamasis tirpalas
beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje yra 172 mikrogramai beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 9 mikrogramai glikopironio.

Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje (i$ voztuvo iSpurkstoje dozeje) yra 200 mikrogramy beklometazono
dipropionato, 6 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: bevandenis etanolis, vandenilio chlorido riigstis, suslégtosios dujos:
norfluranas.

Sudétyje yra fluorinty Siltnamio efekta sukelianciy dujy.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Suslégtasis jkvepiamasis tirpalas.

Sudétiné pakuoté: 240 iSpurskiamy doziy (2 sléginés talpyklés, kuriose yra po 120 iSpurSkiamy
doziy).
Sudétiné pakuoté: 360 iSpurskiamy doziy (3 sléginés talpyklés, kuriose yra po 120 iSpurskiamy
doziy).

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Ikvépti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (I) SPECIALUS ( US) ISPEJIMAS ( Al) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Ant kiekvienos atskiros pakuotés uzraSykite pirmojo vartojimo datg.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima uzsaldyti.
Negalima laikyti auksStesnéje kaip 50 °C temperatiiroje.
Negalima pradurti sléginés talpyklés.

Pries iSduodant ir iSdavus:
laikyti Saldytuve.

Pries vartodami, iSimkite vieng inhaliatoriy i§ Saldytuvo ir kelias minutes leiskite tirpalui susilti.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trimbow 172/5/9 pg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE, SKIRTA SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trimbow 172/5/9 mikrogramo suslégtasis jkvepiamasis tirpalas
beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje yra 172 mikrogramai beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 9 mikrogramai glikopironio.

Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje (i$ voztuvo iSpurkstoje dozeje) yra 200 mikrogramy beklometazono
dipropionato, 6 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: bevandenis etanolis, vandenilio chlorido riigstis; suslégtosios dujos:
norfluranas.

Sudétyje yra fluorinty Siltnamio efekta sukelianciy dujy.

Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Suslégtasis jkvepiamasis tirpalas.
1 sléginé talpykle, kurioje yra 120 iSpurSkiamy doziy.

Sudétinés pakuotés komponentas, neparduodamas atskirai.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Ikvepti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Pirma karta pavartojus:
laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip 3 ménesius.

Pirmojo vartojimo data

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima uzsaldyti.
Negalima laikyti auksStesnéje kaip 50 °C temperatiiroje.
Negalima pradurti sléginés talpykleés.

Pries vartodami: iSimkite inhaliatoriy i Saldytuvo ir kelias minutes leiskite tirpalui susilti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trimbow 172/5/9 pg
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| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

80



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

ALIUMININE TALPYKLE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Trimbow 172/5/9 mikrogramai suslégtoji inhaliacija
beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis

Ikvepti

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

60 iSpurskiamy doziy
120 isSpurskiamy doziy

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

PLASTIKINIS PALEIDIKLIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Trimbow 172/5/9 pg

| 2. VARTOJIMO METODAS

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

| 4. SERLJIOS NUMERIS

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE, SKIRTA ATSKIRAI PAKUOTEI

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trimbow 88/5/9 mikrogramai jkvepiamieji milteliai
beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje yra 88 mikrogramai beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 9 mikrogramai glikopironio.

Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje yra 100 mikrogramy beklometazono dipropionato, 6 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas ir magnio stearatas.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Ikvepiamieji milteliai

1 NEXThaler inhaliatorius, kuriame yra 120 jkvepiamy doziy.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Ikvépti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (I) SPECIALUS ( US) ISPEJIMAS ( AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Pirma kartg atidarius maiSiuka, vaista reikia suvartoti per 6 savaites, jj reikia laikyti sausoje
vietoje.

Pacientui: uzrasykite data, kada pirmg kartg atidaréte maiSiuka, ir priklijuokite $ig etikete
inhaliatoriaus apacioje.

[Vieta lipniajai etiketei su tokiu tekstu:]
Trimbow 88/5/9 Maisiuko atidarymo data: ../../..

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Inhaliatoriy laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés, ir iSimti i§
mais$iuko tik prie§ pat pirma kartg vartojant.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1208/010 (1 inhaliatorius, kuriame yra 120 jkvepiamy doziy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trimbow 88/5/9 pg ikvepiamieji milteliai
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17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE, SKIRTA SUDETINEI PAKUOTEI (SUMELYNUOJU LANGELIU)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trimbow 88/5/9 mikrogramai jkvepiamieji milteliai
beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje yra 88 mikrogramai beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 9 mikrogramai glikopironio.

Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje yra 100 mikrogramy beklometazono dipropionato, 6 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas ir magnio stearatas.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Ikvepiamieji milteliai

Sudétiné pakuoté: 240 jkvepiamuy doziy (2 NEXThaler inhaliatoriai, kuriuose yra po 120 jkvepiamy
doziy).
Sudétiné pakuoté: 360 jkvepiamu doziu (3 NEXThaler inhaliatoriai, kuriuose yra po 120 jkvepiamy
doziy).

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ( Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Ikvépti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (I) SPECIALUS ( US) ISPEJIMAS ( AI) (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Pirma kartg atidarius maiSiuka, vaista reikia suvartoti per 6 savaites, jj reikia laikyti sausoje
vietoje.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Inhaliatoriy laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés, ir iSimti i$
maisiuko tik pries§ pat pirmg kartg vartojant.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1208/011 (2 inhaliatoriai, kuriuose yra po 120 jkvepiamy doziy)
EU/1/17/1208/012 (3 inhaliatoriai, kuriuose yra po 120 jkvepiamy doziy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trimbow 88/5/9 pg ikvepiamieji milteliai

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE DEZUTE, SKIRTA SUDETINEI PAKUOTEI (BE MELYNOJO LANGELIO)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trimbow 88/5/9 mikrogramai jkvepiamieji milteliai
beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje yra 88 mikrogramai beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 9 mikrogramai glikopironio.

Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje yra 100 mikrogramy beklometazono dipropionato, 6 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas ir magnio stearatas.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Ikvepiamieji milteliai
1 NEXThaler inhaliatorius, kuriame yra 120 jkvepiamy doziy.

Sudétinés pakuotés komponentas, neparduodamas atskirai.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

Tkvépti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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Pirma karta atidarius maiSiuka, vaista reikia suvartoti per 6 savaites, ji reikia laikyti sausoje
vietoje.

Pacientui: uzrasykite datg, kada pirmg kartg atidaréte maisiuka, ir priklijuokite $ig etikete
inhaliatoriaus apacioje.

[Vieta lipniajai etiketei su tokiu tekstu:]
Trimbow 88/5/9 Maisiuko atidarymo data: ../../..

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Inhaliatoriy laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés, ir iSimti i§
maiSiuko tik prie§ pat pirmg kartg vartojant.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/17/1208/011 (2 inhaliatoriai, kuriuose yra po 120 jkvepiamy doziy)
EU/1/17/1208/012 (3 inhaliatoriai, kuriuose yra po 120 jkvepiamy doziy)

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Trimbow 88/5/9 ng jkvepiamieji milteliai

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

91



INFORMACIJA ANT TARPINES PAKUOTES

MAISIUKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Trimbow 88/5/9 mikrogramai jkvepiamieji milteliai
beklometazono dipropionatas / formoterolio fumarato dihidratas / glikopironis

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas ir magnio stearatas.
Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Ikvepiamieji milteliai

1 NEXThaler inhaliatorius, kuriame yra 120 jkvepiamu doziy.

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Ikvépti.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

Pirma karta atidarius maiSiuka, vaista reikia suvartoti per 6 savaites, jj reikia laikyti sausoje
vietoje.
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukstesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

Inhaliatoriy laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo drégmés, ir iSimti 1§
maisiuko tik pries pat pirmg kartg vartojant.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJOS NUMERIS (-IAI)

| 13. SERLJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

INHALIATORIUS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Trimbow 88/5/9 pg ikvepiamieji milteliai
beklometazono dipropionatas / formoterolio fumaratas dihidratas / glikopironis

Ikvépti

| 2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

120 jkvepiamy doziy

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Trimbow 87 mikrogramai/5 mikrogramai/9 mikrogramai suslégtasis jkvepiamasis tirpalas
beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas dihidratas, glikopironis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Trimbow ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Trimbow
Kaip vartoti Trimbow

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Trimbow

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Trimbow ir kam jis vartojamas

Trimbow yra vaistas, skirtas padéti kvépuoti, jo sudétyje yra trijy veikliyjy medziagy:

o beklometazono dipropionato,
o formoterolio fumarato dihidrato ir
o glikopironio.

Beklometazono dipropionatas priklauso kortikosteroidais vadinamy vaisty grupei, jiems veikiant
sumazgéja plauciy patinimas ir dirginimas.

Formoterolis ir glikopironis yra ilgai veikiantys bronchus pleciantys vaistai. Veikdami jvairiais biidais,
jie atpalaiduoja kvépavimo taky raumenis, padeda placiau atsiverti kvépavimo takams ir leidzia Jums
lengviau kvépuoti.

Reguliarus gydymas Siomis trimis veikliosiomis medziagomis padeda palengvinti ir iSvengti tokiy
simptomy kaip dusulys, §vokstimas ir kosulys, suaugusiam pacientui sergant obstrukcine plauciy liga.

Trimbow vartojamas reguliariam $iy ligy gydymui:
o létinés obstrukcinés plauciy ligos (LOPL) suaugusiesiems,
o astmos suaugusiesiems.

Trimbow gali palengvinti LOPL simptomy ir astmos simptomy pasunkéjima (paiméjimg). LOPL yra
sunki ilgai trunkanti liga, kuria sergant tampa blokuoti kvépavimo takai ir biina pakenkti plauciuose
esantys oro maiseliai, todél tampa sunku kvépuoti.

Astma yra sunki, ilgai trunkanti liga, kai kvépavimo takus gaubiantys raumenys biina jsitempe
(bronchy susiauréjimas), patine ir sudirge (uzdegimas). Simptomai, kurie tai atsiranda, tai iSnyksta,
gali biiti dusulys, $vokstimas, ankStumas krttingje ir kosulys.

Trimbow turite vartoti kasdien ir ne tik tada, kai yra kvépavimo sutrikimy arba kity astmos simptomy.

Tai uztikrins tinkamga astmos kontrole. Sio vaisto negalima vartoti, norint palengvinti staigy dusulio
arba §vokstimo priepuol;.
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2.

Kas Zinotina prieS$ vartojant Trimbow

Trimbow vartoti negalima

Jeigu yra alergija beklometazono diproprionatui, formoterolio fumaratui dihidratui ir (arba)
glikopironiui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Trimbow vartojamas kaip palaikomojo gydymo vaistas nuo obstrukcinés plauciy ligos. Sio vaisto
negalima vartoti staigiam dusulio arba §vokstimo priepuoliui gydyti.

Jeigu Jums pasunkéjo SvokStimas

Jeigu i§ karto po vaisto jkvépimo Jums pasunkéjo dusulys arba Svokstimas (kvépavimas su Svilpesiu),
nutraukite Trimbow vartojima ir naudokite greitai veikiantj kvépavima lengvinantj savo inhaliatoriy.
Turite nedelsdami kreiptis j gydytoja. Gydytojas jvertins Jisy simptomus ir, jei reikia, galés skirti
Jums kitokj gydyma.

Taip pat zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Jeigu Jums pasunkéjo plauciy liga

Jeigu Jums pasunkéjo simptomai arba juos sunku kontroliuoti (pvz., jeigu dazniau naudojate atskirg
kvépavimg lengvinantj inhaliatoriy) arba jeigu Jisy kvépavimg lengvinantis inhaliatorius nepalengvina
simptomy, nedelsdami kreipkités i gydytoja. Jums gali pasunkéti plauciy liga arba gydytojui gali
reikéti Jums skirti kitokj gydyma.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Trimbow:

jeigu yra Sirdies sutrikimy, pvz., kriitinés angina (Sirdies ar kriitinés srities skausmas), jeigu
neseniai buvo istikes Sirdies priepuolis (miokardo infarktas), jeigu yra Sirdies nepakankamumas,
Sirdies arterijy susiauréjimas (iSeming Sirdies liga), Sirdies voztuvy liga arba bet kuri kita Sirdies
liga, arba jeigu yra buklé, vadinama hipertrofine obstrukcine kardiomiopatija (dar vadinama
HOKM - liga, kuriai biidinga Sirdies raumens patologija);

jeigu yra Sirdies ritmo sutrikimy, pvz., nereguliarus Sirdies susitraukimy daznis, daznas pulsas
arba palpitacijos (smarkaus $irdies plakimo pojttis), arba jeigu Jums saké, kad Jusy Sirdies
aktyvumo uzrasas, (elektrokardiograma, EKG), yra nenormalus;

jeigu yra arterijy susiauréjimas (dar vadinamas arterioskleroze), jeigu yra padidéjes
kraujospudis arba jeigu yra aneurizma (nenormalus kraujagyslés sienelés iSsiptitimas);

jeigu Jusy skydliauké pernelyg aktyvi;

jeigu sumazejusi kalio koncentracija kraujyje (hipokalemija). Trimbow, vartojamas kartu su kai
kuriais vaistais nuo plauciy ligy arba tokiais vaistais, kaip diuretikai (vaistais, kurie skatina
vandens $alinimg i§ organizmo ir yra vartojami Sirdies ligai arba padidéjusiam kraujosptudziui
gydyti), gali sukelti staigy kalio koncentracijos kraujyje sumaz¢jima. Todél gydytojas gali
nuspresti retkarciais patikrinti kalio koncentracijg kraujyje;

jeigu sergate bet kokia kepeny arba inksty liga;
jeigu sergate cukriniu diabetu. Didelés formoterolio dozés gali padidinti gliukozés kiekj
kraujyje, todél pradéjus vartoti $io vaisto ir retkarciais gydymo metu gali reikéti atlikti tam

tikrus papildomus kraujo tyrimus, siekiant patikrinti cukraus kiekj kraujyje;

jeigu yra yra antinksc¢iy navikas (vadinamas feochromocitoma);
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o jeigu Jums reikia vartoti anestetika. Priklausomai nuo anestetiko tipo, likus ne maziau kaip
12 valandy iki nejautros, gali reikéti sustabdyti Trimbow vartojima;

. jeigu dabar esate ar kada nors buvote gydomi nuo tuberkuliozés (TB) arba jeigu Jums nustatyta
kriitinés srities infekcija;

o jeigu sergate akiy liga, vadinama uzdaro kampo glaukoma;
. jeigu Jums sunku Slapintis;
o jeigu yra burnos arba gerklés infekcija.

Jei Jums tinka bent vienas i$ pirmiau pateikty punkty, apie tai pasakykite gydytojui, prie§ pradédami
vartoti Trimbow.

Jei Jums yra arba buvo bet kokiy sveikatos sutrikimy ar alergija arba jeigu nesate tikri, ar Jums galima
vartoti Trimbow, prie§ naudodami inhaliatoriy, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu jau vartojate Trimbow

Jeigu ilgg laika vartojate Trimbow arba dideles kity jkvepiamyjy kortikosteroidy dozes ir patiriate
stresing situacijg (pvz., Jus veza j ligonine po nelaimingo atsitikimo, esate sunkiai suzaloti arba pries
operacija), Jums gali reikéti daugiau $io vaisto. Tokiu atveju gydytojui gali reikéti padidinti
kortikosteroidy doze, kad jveiktumeéte stresa, ir jy skirti tabletémis arba injekcijomis.

Jeigu pradétuméte matyti lyg per migla arba Jums pasireiksty kiti regéjimo sutrikimai, kreipkités j
savo gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima duoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Trimbow
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai taikoma ir j Trimbow panaSiems vaistams, kuriuos vartojate plauciy ligai gydyti.

Vartojant kai kuriy vaisty gali sustipreti Trimbow poveikis ir, jeigu Jas vartojate tokiy vaisty (jskaitant
kai kuriuos vaistus nuo ZIV, pvz., ritonavirg, kobicistatg), Jusy gydytojas gali pageidauti atidZiai
stebéti Jusy bukle.

Sio vaisto negalima vartoti kartu su beta adrenoblokatoriumi (vaistu, vartojamu gydyti tam
tikroms Sirdies ligoms, tokioms kaip kriitinés angina, gydyti, arba skiriamu kraujosptidziui sumazinti),
nebent gydytojas parinko beta adrenoblokatoriy, kuris neveikia Jasy kvépavimo.

Beta adrenoblokatoriai (jskaitant akiy lasus, kuriuose yra beta adrenoblokatoriy), gali silpninti
formoterolio poveikj arba jis gali i§ viso neveikti. Kita vertus, vartojant kity beta-2 agonisty (kurie
veikia taip pat, kaip formoterolis), gali stipréti formoterolio poveikis.

Vartojant Trimbow kartu su:

. vaistais, kuriais gydomas

- nenormalus Sirdies ritmas (chinidinu, dizopiramidu, prokainamidu),

- alerginés reakcijos (antihistamininiais vaistais),

- depresijos simptomai ar psichikos sutrikimai, tokiais kaip monoamino oksidazés inhibitoriai
(pvz., fenelzinu ir izokarboksazidu), tricikliais antidepresantais (pvz., amitriptilinu ir
imipraminu) ir fenotiazinais,

gali atsirasti elektrokardiogramos (EKG, §irdies uzraso) pakitimy. Sie vaistai taip pat gali didinti

Sirdies ritmo sutrikimy (ventrikuliniy aritmijy) rizika;
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o vaistais nuo Parkinsono ligos (Ievodopa), vaistais susilpnéjusiai skydliaukés veiklai gydyti
(levotiroksinu), vaistais, kuriy sudétyje yra oksitocino (sukeliancio gimdos susitraukimus), ir
alkoholiu, gali padidéti formoterolio sukeliamo Salutinio poveikio Sirdziai rizika;

. monoamino oksidazés inhibitoriais (MAOI), jskaitant panasiai veikianCius vaistus, pvz.,
furazolidong ir prokarbazing, vartojamais psichikos sutrikimams gydyti, gali padidéti
kraujospiidis;

. vaistais Sirdies ligai gydyti (digoksinu), gali sumazéti kalio kiekis kraujyje. Tai gali padidinti
Sirdies ritmo sutrikimy rizika;

o kitais vaistais nuo obstrukcinés plauciy ligos (teofilinu, aminofilinu ar kortikosteroidais) ir
diuretikais, gali sumazéti kalio kiekis kraujyje;

o kai kuriais anestetikais gali padidéti Sirdies ritmo sutrikimy rizika;

o disulfiramu — vaistu, vartojamu alkoholizmu sergantiems (piktnaudziavimo alkoholiu problemy
turintiems) zmonéms gydyti, arba metronidazolu — antibiotiku, vartojamu infekcijai Jaisy
organizme gydyti, gali pasireiksti Salutinis poveikis (pvz., pykinimas, vémimas, pilvo
skausmas), nes Trimbow sudétyje yra nedidelis kiekis alkoholio.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Trimbow galima vartoti néStumo metu, tik jei taip Jums pataré gydytojas. Pageidautina vengti
Trimbow vartojimo gimdymo metu, nes formoterolis slopina gimdos susitraukimus.

Trimbow negalima vartoti zindymo metu. Atsizvelgdami j Zindymo nauda kiidikiui ir gydymo nauda
Jums, Jiis ir Jusy gydytojas turite nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo
Trimbow.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Trimbow poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus néra tikétinas.

Trimbow sudétyje yra etanolio

Kiekvienoje Trimbow iSpurSkiamoje dozéje yra 8,856 mg alkoholio (etanolio), tai atitinka 17,712 mg

dviejose iSpurskiamose dozése. Toks dviejose Sio vaisto iSpurSkiamose dozése esantis alkoholio kiekis
atitinka maziau kaip 1 ml vyno ar alaus. Mazas alkoholio kiekis, esantis $io vaisto sudétyje, nesukelia

pastebimo poveikio.

3. Kaip vartoti Trimbow

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra du iSpurskimai ryte ir du iSpurskimai vakare.

Negalima vartoti daugiau negu nurodé¢ gydytojas.
Trimbow turite vartoti kasdien, net kai astma Jiisy nevargina.
Sio vaisto negalima vartoti, norint palengvinti staigy dusulio arba §vokstimo priepuolj.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu manote, kad vaistas néra labai veiksmingas.

Jeigu ankséiau naudojote kitg inhaliatoriy, kuriame yra beklometazono dipropionato, kreipkités j
gydytoja, nes Trimbow sudétyje esanti veiksminga beklometazono dipropionato dozé gydyti nuo
obstrukcinés plauciy ligos gali biiti mazesné nei naudojant kai kuriuos kitus inhaliatorius.
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Vartojimo buidas
Trimbow skirtas jkveépti.
Jums reikia jkvépti §j vaistg per burna, ir vaistas pateks tiesiai j plaucius.

Sis vaistas tiekiamas sléginéje talpykléje plastikiniame inhaliatoriuje su kandikliu.

Tiekiamos trijy dydziy Trimbow talpyklés:

o talpyklé, kurioje yra 60 iSpurskiamy doziy,
o talpyklé, kurioje yra 120 iSpurskiamy doziy,
o talpyklé, kurioje yra 180 iSpurskiamy doziy.

Jeigu Jums paskirta talpykleé, kurioje yra 60 arba 120 isSpurskiamy doziy

Inhaliatoriaus uzpakalinéje dalyje yra skaitiklis, kuris rodo, kiek doziy liko. Kiekvieng karta
paspaudus sléging talpykle, iSpurSkiama vaisto dozé ir skaitiklyje rodomas skaicius sumazéja viena
doze. Biikite atsargiis, kad nenumestuméte inhaliatoriaus, nes gali sumazéti skaitiklyje rodomas
skaiCius.

Jeigu Jums paskirta talpykleé, kurioje yra 180 ispurskiamy doziy

Inhaliatoriaus uzpakalingje dalyje yra indikatorius, kuris rodo, kiek doziy liko. Kiekvieng karta
paspaudus sléging talpykle, iSpurSkiama vaisto dozé ir doziy indikatorius $iek tiek pasisuka. Likusiy
iSpurksti doziy skaicius keiciasi kas 20 iSpurskimy. Bikite atsargiis, kad nenumestuméte
inhaliatoriaus, nes gali sumazéti doziy indikatoriuje rodomas skaicius.

Inhaliatoriaus patikrinimas

Prie$ naudodami inhaliatoriy pirmg karta, turite patikrinti, ar inhaliatorius veikia tinkamai, kaip

nurodyta toliau.

1. Priklausomai nuo Jums paskirtos talpyklés dydzio, patikrinkite, ar doziy skaitiklyje rodoma
,01“arba ,,121%, o doziy indikatoriuje rodoma ,,180%.

2. Nuimkite nuo kandiklio apsauginj dangtelj.

3. Laikykite inhaliatoriy stacia, kad kandiklis biity apacioje.

4. Nukreipkite kandiklj nuo saves ir tvirtai paspauskite slégine talpykle zemyn, kad iSpurkStuméte
vieng doze.

5. Patikrinkite doziy skaitiklj arba doziy indikatoriy. Jeigu tikrinate inhaliatoriy pirmg karta,
skaitiklyje turi biiti rodoma:

60, 120, 180,
kai naudojate talpykle, kai naudojate talpykle, kai naudojate talpykle,
kurioje yra 60 iSpurskiamy kurioje yra 120 iSpurskiamy | kurioje yra 180 iSpurskiamy
doziy doziy doziy
DOZIY pozIy DOZIY
SKAITIKLIS SKAITIKLIS INDIKATORIUS

- e
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Kaip naudoti inhaliatoriy
Ikvépdami i§ inhaliatoriaus, stovékite arba tiesiai sédékite.
SVARBU: 2-5 veiksmy negalima atlikti per greitai.

Y- ([l
= - J ;)>) )
5

v)
~)

1 2 3 4
1. Nuimkite nuo kandiklio apsauginj dangtel;j ir patikrinkite, ar kandiklis yra $varus ir ar jame néra
dulkiy ir purvo.
2. Kuo léciau ir giliau iSkvépkite, kad plauciuose nelikty oro.

3. Laikykite inhaliatoriy tiesiai, kad kandiklis biity apacioje, ir apziokite kandiklj dantimis, jo
nesukasdami. Tada suciaupkite ltipas aplink kandiklj, liezuvis turi biiti po juo lygioje padétyje.
4. Létai ir giliai jkveépkite per burna, kol plauciai prisipildys oro (tai turi trukti mazdaug
4-5 sekundes). Pradéje jkvépima, i§ karto tvirtai paspauskite sléginés talpyklés vir§y zemyn, kad
iSpurkstuméte vieng dozg.

5. Kuo ilgiau sulaikykite kvépavima, tada iSimkite inhaliatoriy i§ burnos ir 1étai iskvépkite.
Neiskveépkite i inhaliatoriy.
6. Patikrinkite, ar doziy skaitiklyje (60 arba 120 i$purskiamy doziy) rodomas skai¢ius sumazéjo

viena doze arba ar doziy indikatorius (180 iSpurskiamy doziy) Siek tiek pasisuko.

Pries iSpurkSdami antrg karta, mazdaug puse minutés palaikykite inhaliatoriy tiesiai, tada pakartokite
2-5 veiksmus.

Jei i8S inhaliatoriaus virSaus ar i$ burnos krasty sklinda ,,riikas®, tai reiskia, kad Trimbow nepateks j
plaucius taip, kaip reikia. ISpurkskite dar karta, vadovaudamiesi instrukcija, vél pradédami nuo
2 veiksmo.

Po vartojimo vél uzdékite apsauginj dangtelj.

Siekdami i§vengti burnos ir gerklés grybelinés infekcijos, kiekviena karta, panaudoje inhaliatoriy,
praskalaukite burng ar pagargaliuokite vandeniu, jo nenurydami, arba i§sivalykite dantis.

Kada reikia jsigyti naujg inhaliatoriy

Naujg inhaliatoriy reikia jsigyti, kai skaitiklyje arba indikatoriuje rodomas skaicius 20. Nebenaudokite
inhaliatoriaus, kai skaitiklyje arba indikatoriuje rodomas skaicius 0, nes inhaliatoriuje likusio vaisto
gali nebeuztekti visai dozei iSpurksti.

Jeigu Jusy ranka silpna, gali biiti lengviau inhaliatoriy laikyti abiem rankomis: abu smilius reikia
uzdekite ant sléginés talpyklés virSaus ir abu nyksc¢ius — ant jo apatinés dalies.

Jeigu pradedant jkvépti sunku naudoti inhaliatoriy, galite naudoti tarpine talpykle AderoChamber Plus.
Dél Sios talpyklés pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Svarbu, kad perskaitytuméte pakuotés lapelj, pridedama prie tarpinés talpyklés AeroChamber Plus ir
kad tiksliai vadovautumeétés instrukcija, kaip naudoti tarping talpykle AeroChamber Plus ir kaip ja
iSvalyti.

Trimbow inhaliatoriaus valymas
Inhaliatoriy reikia valyti kartg per savaitg.

1. Neisimkite sléginés talpyklés i§ inhaliatoriaus ir nenaudokite vandens ar kity skysc¢iy
inhaliatoriui valyti.
2. Nuimkite nuo kandiklio apsauginj dangtelj, nutraukdami jj nuo inhaliatoriaus.
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3. Nuvalykite kandiklj ir inhaliatoriy i§ vidaus bei iSorés §variu, sausu audiniu arba popierine
servetéle.
4, Vél uzdenkite kandiklj dangteliu.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Trimbow doze¢?

Svarbu, kad vartotuméte dozg tiksliai kaip nurodé gydytojas. NevirSykite paskirtos dozés nepasitare su
gydytoju.

Pavartojus per didele Trimbow doze, gali pasireiksti 4 skyriuje nurodytas Salutinis poveikis.

Jei pavartojote per didele Trimbow doze ir pasireiské bent vienas i$ §iy simptomy, apie tai pasakykite
gydytojui. Gydytojas gali noréti atlikti tam tikrus kraujo tyrimus.

PamirSus pavartoti Trimbow
Vartokite praleista dozg iS$ karto, kai tik prisiminsite. Jeigu netrukus reikés vartoti kita doze, praleistos
dozés nebevartokite, tiesiog vartokite kitg dozg jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés.

Nustojus vartoti Trimbow
Svarbu vartoti Trimbow kasdien. Nenutraukite Trimbow vartojimo ir nemazinkite dozés, net jei
jauciatés geriau arba simptomy néra. Jeigu norite tai daryti, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

I karto po Trimbow vartojimo yra didesné dusulio ir Svokstimo pasunkéjimo rizika, tai vadinama
paradoksiniu bronchy spazmu (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy). Tokiu atveju reikia
nutraukti Trimbow vartojimg ir i§ karto naudoti greitai veikiantj kvépavima lengvinantj savo
inhaliatoriy dusuliui ir §vokstimui gydyti. Turite nedelsdami kreiptis j gydytoja.

Nedelsdami pasakykite gydytojui:

o jeigu pasireiske alerginiy reakcijy, pvz., odos alergija, dilgéliné, odos niezé¢jimas, odos
iSbérimas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy), odos paraudimas, odos ar gleiviniy,
ypa¢ akiy, veido, liipy ir gerklés, patinimas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy);

o jeigu pasireiské akiy skausmas arba diskomfortas, laikinai nerySkus regéjimas, ratilai akyse arba
spalvoti vaizdai, susij¢ su paraudusiomis akimis. Tai gali bGiti timinio uzdaro kampo glaukomos
priepuolio simptomai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 Zmoniy).

Jeigu vartojant Trimbow Jums yra bet kuri i§ Siy biikliy, apie tai pasakykite gydytojui, nes tai gali biiti
plauciy infekcijos simptomai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

o kar§ciavimas arba drebulys;
o padidéjes gleiviy iSsiskyrimas, pakitusi gleiviy spalva;
o sustipréjes kosulys arba pasunkéje kvépavimo sutrikimai.

Galimas Salutinis poveikis toliau iSvardytas pagal daznj.

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

o skaudama gerklé;
. varvanti arba uzgulta nosis ir ¢iaudulys;
. grybelinés burnos infekcijos. Kad iSvengtuméte Sio Salutinio poveikio, i§ karto po jkvépimo

praskalaukite burng ar pagargaliuokite vandeniu jo nenurydami, arba i$sivalykite dantis;
. uzkimimas;
o galvos skausmas;
o Slapimo taky infekcija.
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Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

gripas;

sinusy uzdegimas;

niezinti, varvanti arba uzgulusi nosis;
grybelinés gerklés arba stemplés
infekcijos;

grybelinés maksties infekcijos;
neramumas;

drebulys;

galvos svaigimas;

nenormalus arba susilpnéjes skonio
pojiitis;

tirpulys;

ausies uzdegimas;

nereguliarus Sirdies plakimas;
elektrokardiogramos (Sirdies uzra$o)
pakitimai;

nejprastai daznas Sirdies plakimas ir
Sirdies ritmo sutrikimai;

palpitacijos (nenormalaus Sirdies plakimo
pojiitis);

veido paraudimas;

padidéjes kraujo patekimas j kai kuriuos
organizmo audinius;

astmos priepuolis;

kosulys arba produktyvus kosulys;

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 1 000 zmoniy)

grybelinés kriitinés srities infekcijos;
sumazejes apetitas;

miego sutrikimai (per mazai arba per daug
miegama);

nepakeliamas kriitinés skausmas;

pojiitis, kad dingo Sirdies plakimas arba
atsirado papildomas Sirdies plakimas,
nejprastai retas Sirdies plakimas;

astmos pasunkéjimas;

gerklés perséjimas;

kraujavimas i§ nosies;

ryklés paraudimas;

burnos dzifivimas;

viduriavimas;

rijimo sutrikimai;

pykinimas;

skrandzio sutrikimas;

skrandzio diskomfortas po valgio;

lupy deginimo pojiitis;

danty éduonis;

odos iSbérimas, dilgéliné, odos niezé&jimas;
burnos gleivinés uzdegimas su opomis
arba be juy;

sustipréjes prakaitavimas;

raumeny méslungis ir raumeny skausmas;
ranky arba kojy skausmas;

kriitinés raumeny, kauly ir sgnariy
skausmas;

nuovargis;

padidéjes kraujospudis;

sumaze¢jes kai kuriy kraujo komponenty
kiekis kraujyje: baltyjy kraujo lasteliy,
vadinamy granuliocitais, kalio arba
kortizolio;

padidéjes kai kuriy kraujo komponenty
kiekis: gliukozés, C reaktyvinio baltymo,
trombocity, insulino, laisvyjy riebaly
rugsciy arba ketony.

kraujo pratekéjimas i§ kraujagyslés i
aplinkinius audinius;

sumazgjes kraujospidis;

silpnumas;

skausmas uzpakalinéje burnos ir gerklés
dalyje;

ryklés uzdegimas;

sausa gerklé;

skausmingas ir daznas Slapinimasis;
pasunkéjes ir skausmingas Slapinimasis;
inksty uzdegimas.

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 zmoniy)
sumazgjes tam tikry kraujo Igsteliy, vadinamy trombocitais, skaicius;

dusulio pojiitis arba dusulys;
plastaky ir pédy patinimas;
sulétéjes vaiky ir paaugliy augimas.

DazZnis neZinomas (negali buiti apskaiCiuotas pagal turimus duomenis)

miglotas matymas.
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Ilga laika vartojant dideles jkvepiamuju kortikosteroidy dozes, retais atvejais gali pasireiksti
poveikis organizmui:

. antinksc¢iy funkcijos sutrikimai (antinks¢iy slopinimas);
. sumazgjes kauly mineralinis tankis (kauly retéjimas);
. akies leSiuko drumstumas (katarakta).

Trimbow sudétyje néra dideliy jkvepiamojo kortikosteroido doziy, taciau gydytojas gali nuspresti
retkarciais patikrinti kortizolio koncentracija kraujyje.

Ilga laika vartojate dideles jkvepiamyjy kortikosteroidy dozes, gali pasireiksti toliau nurodytas
Salutinis poveikis, taciau Siuo metu jo daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis):

o depresija;

o nerimastavimas, nervingumas, per didelis susijaudinimas arba dirglumas.

Sie reigkiniai labiau tikétini vaikams.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireisSké salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Trimbow

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* / ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Negalima uzsaldyti.
Negalima laikyti aukStesnéje kaip 50 °C temperatiiroje.
Negalima pradurti sléginés talpykles.

Pries isduodant:
laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje).

Isdavus (pasiéme Sj vaistq is vaistininko):
60 ispurskiamy doziy talpyklé: inhaliatoriy laikykite Zemesnéje kaip 25 °C
temperattroje ne ilgiau kaip 2 ménesius.

120 (i$ atskiros arba sudétinés pakuotés) ir
180 i$purskiamy doziy talpyklé: inhaliatoriy laikykite Zemesnéje kaip 25 °C
temperattiroje ne ilgiau kaip 4 ménesius.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kita informacija

Trimbow sudétis
Veikliosios medziagos yra beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas dihidratas ir
glikopironis.

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje (i§ kandiklio iSpurkstoje dozéje) yra 87 mikrogramai
beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai formoterolio dihidrato ir 9 mikrogramai glikopironio

(11 mikrogramy glikopironio bromido pavidalu).
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Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje (i$ voztuvo iSpurkstoje dozeje) yra 100 mikrogramy beklometazono
dipropionato, 6 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio
(12,5 mikrogramo glikopironio bromido pavidalu).

Pagalbinés medziagos: bevandenis etanolis (Zr. 2 skyriy), vandenilio chlorido riigstis; suslégtosios
dujos: norfluranas.

Sio vaisto sudétyje yra fluorinty $iltnamio efekta sukelianéiy dujy.

Kiekviename inhaliatoriuje su 60 iSpurskiamy doziy yra 6,481 g norflurano (HFC-134a), atitinkanc¢io
0,009 tonos CO, ekvivalentu (visuotinio atSilimo potencialas (VAP) = 1430).

Kiekviename inhaliatoriuje su 120 i$purskiamy doziy yra 10,37 g norflurano (HFC-134a), atitinkancio
0,015 tonos CO, ekvivalentu (visuotinio atSilimo potencialas (VAP) = 1430).

Kiekviename inhaliatoriuje su 180 i$purSkiamy doziy yra 14,259 g norflurano (HFC-134a),
atitinkancio 0,02 tonos CO, ekvivalentu (visuotinio at§ilimo potencialas (VAP) = 1430).

Trimbow iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Trimbow yra suslégtasis jkvepiamasis tirpalas.

Trimbow tieckiamas sléginémis talpyklémis (dengtomis aliuminiu) su dozavimo voztuvais. Sléginé
talpyklé jstatoma j plastikinj inhaliatoriy. Jame jtaisytas kandiklis, tickiamas su apsauginiu plastikiniu
dangteliu, ir doziy skaitiklis (talpyklése, kuriose yra po 60 arba 120 iSpurskiamy doziy) arba doziy
indikatorius (talpyklése, kuriose yra po 180 iSpurskiamy doziy).

Kiekvienoje pakuotéje yra viena sléginé talpyklé, kurioje yra 60 iSpurskiamy doziy, 120 iSpurSkiamy
doziy arba 180 iSpurskiamy doziy. Tiekiamos sudétinés pakuotés, sudarytos i$ 240 iSpurskiamy doziy
(2 sléginiy talpykliy, kuriose yra po 120 iSpurskiamy doziy) arba 360 iSpurSkiamy doziy (3 sléginiy
talpykliy, kuriose yra po 120 iSpurskiamy doziy).

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

43122 Parma

Italija

Gamintojas

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

Italija

Chiesi SAS

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austrija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Boarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Temn.: + 359 29201205

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

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

E\\LGda
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30210 6179763

Espaiia
Chiesi Espatfia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

Portugal

Tecnifar- Induastria 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



Kvnpog Sverige

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Tel: +43 1 4073919

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas .
Kiti informacijos $altiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Trimbow 172 mikrogramai/5 mikrogramai/9 mikrogramai suslégtasis jkvepiamasis tirpalas
beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas dihidratas, glikopironis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Trimbow ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Trimbow
Kaip vartoti Trimbow

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Trimbow

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Trimbow ir kam jis vartojamas

Trimbow yra vaistas, skirtas padéti kvépuoti, jo sudétyje yra trijy veikliyjy medziagy:

o beklometazono dipropionato,
o formoterolio fumarato dihidrato ir
o glikopironio.

Beklometazono dipropionatas priklauso kortikosteroidais vadinamy vaisty grupei, jiems veikiant
sumazgéja plauciy patinimas ir dirginimas.

Formoterolis ir glikopironis yra ilgai veikiantys bronchus pleciantys vaistai. Veikdami jvairiais biidais,
jie atpalaiduoja kvépavimo taky raumenis, padeda placiau atsiverti kvépavimo takams ir leidzia Jums
lengviau kvépuoti.

Reguliarus gydymas Siomis trimis veikliosiomis medziagomis padeda palengvinti ir iSvengti tokiy
simptomy kaip dusulys, §vokstimas ir kosulys, suaugusiam pacientui sergant obstrukcine plauciy liga.

Trimbow vartojamas reguliariam astmos gydymui suaugusiesiems.

Trimbow gali palengvinti astmos simptomy pasunkéjima (patiméjima). Astma yra sunki, ilgai
trunkanti liga, kai kvépavimo takus gaubiantys raumenys biina jsitemp¢ (bronchy susiauréjimas),
pating ir sudirginti (uzdegimas). Simptomai, kurie tai atsiranda, tai iSnyksta, gali biiti dusulys,
Svokstimas, ankStumas kriitinéje ir kosulys.

Trimbow turite vartoti kasdien ir ne tik tada, kai yra kvépavimo sutrikimy arba kity astmos simptomy.

Tai uztikrins tinkama astmos kontrole. Sio vaisto negalima vartoti norint palengvinti staigy dusulio
arba Svokstimo priepuol;.
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2.

Kas Zinotina prieS$ vartojant Trimbow

Trimbow vartoti negalima

Jeigu yra alergija beklometazono diproprionatui, formoterolio fumaratui dihidratui ir (arba)
glikopironiui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Trimbow vartojamas kaip palaikomojo gydymo vaistas nuo obstrukcinés plauciy ligos. Sio vaisto
negalima vartoti staigiam dusulio arba §vokstimo priepuoliui gydyti.

Jeigu Jums pasunkéjo SvokStimas

Jeigu i§ karto po vaisto jkvépimo Jums pasunkéjo dusulys arba Svokstimas (kvépavimas su Svilpesiu),
nutraukite Trimbow vartojima ir naudokite greitai veikiantj kvépavima lengvinantj savo inhaliatoriy.
Turite nedelsdami kreiptis j gydytoja. Gydytojas jvertins Jisy simptomus ir, jei reikia, galés skirti
Jums kitokj gydyma.

Taip pat zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®.

Jeigu Jums pasunkéjo plauciy liga

Jeigu Jums pasunkéjo simptomai arba juos sunku kontroliuoti (pvz., jeigu dazniau naudojate atskirg
kvépavimg lengvinantj inhaliatoriy) arba jeigu Jisy kvépavimg lengvinantis inhaliatorius nepalengvina
simptomy, nedelsdami kreipkités i gydytoja. Jums gali pasunkéti plauciy liga arba gydytojui gali
reikéti Jums skirti kitokj gydyma.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Trimbow:

jeigu yra Sirdies sutrikimy, pvz., kriitinés angina (Sirdies ar kriitinés srities skausmas), jeigu
neseniai buvo istikes Sirdies priepuolis (miokardo infarktas), jeigu yra Sirdies nepakankamumas,
Sirdies arterijy susiauréjimas (iSeming Sirdies liga), Sirdies voztuvy liga arba bet kuri kita Sirdies
liga, arba jeigu yra buklé, vadinama hipertrofine obstrukcine kardiomiopatija (dar vadinama
HOKM - liga, kuriai biidinga Sirdies raumens patologija);

jeigu yra Sirdies ritmo sutrikimy, pvz., nereguliarus Sirdies susitraukimy daznis, daznas pulsas
arba palpitacijos (smarkaus $irdies plakimo pojttis), arba jeigu Jums saké, kad Jusy Sirdies
aktyvumo uzrasas, (elektrokardiograma, EKG), yra nenormalus;

jeigu yra arterijy susiauréjimas (dar vadinamas arterioskleroze), jeigu yra padidéjes
kraujospudis arba jeigu yra aneurizma (nenormalus kraujagyslés sienelés iSsiptitimas);

jeigu Jusy skydliauké pernelyg aktyvi;

jeigu sumazejusi kalio koncentracija kraujyje (hipokalemija). Trimbow, vartojamas kartu su kai
kuriais vaistais nuo plauciy ligy arba tokiais vaistais, kaip diuretikai (vaistais, kurie skatina
vandens $alinimg i§ organizmo ir yra vartojami Sirdies ligai arba padidéjusiam kraujosptudziui
gydyti), gali sukelti staigy kalio koncentracijos kraujyje sumaz¢jima. Todél gydytojas gali
nuspresti retkarciais patikrinti kalio koncentracijg kraujyje;

jeigu sergate bet kokia kepeny arba inksty liga;
jeigu sergate cukriniu diabetu. Didelés formoterolio dozés gali padidinti gliukozés kiekj
kraujyje, todél pradéjus vartoti $io vaisto ir retkarciais gydymo metu gali reikéti atlikti tam

tikrus papildomus kraujo tyrimus, siekiant patikrinti cukraus kiekj kraujyje;

jeigu yra yra antinksc¢iy navikas (vadinamas feochromocitoma);
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o jeigu Jums reikia vartoti anestetika. Priklausomai nuo anestetiko tipo, likus ne maziau kaip
12 valandy iki nejautros, gali reikéti sustabdyti Trimbow vartojima;

. jeigu dabar esate ar kada nors buvote gydomi nuo tuberkuliozés (TB) arba jeigu Jums nustatyta
kriitinés srities infekcija;

o jeigu sergate akiy liga, vadinama uzdaro kampo glaukoma;
. jeigu Jums sunku Slapintis;
o jeigu yra burnos arba gerklés infekcija.

Jei Jums tinka bent vienas i$ pirmiau pateikty punkty, apie tai pasakykite gydytojui, prie§ pradédami
vartoti Trimbow.

Jei Jums yra arba buvo bet kokiy sveikatos sutrikimy ar alergija arba jeigu nesate tikri, ar Jums galima
vartoti Trimbow, prie§ naudodami inhaliatoriy, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu jau vartojate Trimbow

Jeigu ilgg laika vartojate Trimbow arba dideles kity jkvepiamyjy kortikosteroidy dozes ir patiriate
stresing situacijg (pvz., Jus veza j ligonine po nelaimingo atsitikimo, esate sunkiai suzaloti arba pries
operacija), Jums gali reikéti daugiau $io vaisto. Tokiu atveju gydytojui gali reikéti padidinti
kortikosteroidy doze, kad jveiktumeéte stresa, ir jy skirti tabletémis arba injekcijomis.

Jeigu pradétuméte matyti lyg per migla arba Jums pasireiksty kiti regéjimo sutrikimai, kreipkités j
savo gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima duoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Trimbow
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai taikoma ir j Trimbow panaSiems vaistams, kuriuos vartojate plauciy ligai gydyti.

Vartojant kai kuriy vaisty gali sustipreti Trimbow poveikis ir, jeigu Jas vartojate tokiy vaisty (jskaitant
kai kuriuos vaistus nuo ZIV, pvz., ritonavirg, kobicistatg), Jusy gydytojas gali pageidauti atidZiai
stebéti Jusy bukle.

Sio vaisto negalima vartoti kartu su beta adrenoblokatoriumi (vaistu, vartojamu gydyti tam
tikroms Sirdies ligoms, tokioms kaip kriitinés angina, gydyti, arba skiriamu kraujosptidziui sumazinti),
nebent gydytojas parinko beta adrenoblokatoriy, kuris neveikia Jasy kvépavimo.

Beta adrenoblokatoriai (jskaitant akiy lasus, kuriuose yra beta adrenoblokatoriy), gali silpninti
formoterolio poveikj arba jis gali i§ viso neveikti. Kita vertus, vartojant kity beta-2 agonisty (kurie
veikia taip pat, kaip formoterolis), gali stipréti formoterolio poveikis.

Vartojant Trimbow kartu su:

. vaistais, kuriais gydomas

- nenormalus Sirdies ritmas (chinidinu, dizopiramidu, prokainamidu),

- alerginés reakcijos (antihistamininiais vaistais),

- depresijos simptomai ar psichikos sutrikimai, tokiais kaip monoamino oksidazés inhibitoriai
(pvz., fenelzinu ir izokarboksazidu), tricikliais antidepresantais (pvz., amitriptilinu ir
imipraminu) ir fenotiazinais,

gali atsirasti elektrokardiogramos (EKG, §irdies uzraso) pakitimy. Sie vaistai taip pat gali didinti

Sirdies ritmo sutrikimy (ventrikuliniy aritmijy) rizika;
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o vaistais nuo Parkinsono ligos (Ievodopa), vaistais susilpnéjusiai skydliaukés veiklai gydyti
(levotiroksinu), vaistais, kuriy sudétyje yra oksitocino (sukeliancio gimdos susitraukimus), ir
alkoholiu, gali padidéti formoterolio sukeliamo Salutinio poveikio Sirdziai rizika;

. monoamino oksidazés inhibitoriais (MAOI), jskaitant panasiai veikianCius vaistus, pvz.,
furazolidong ir prokarbazing, vartojamais psichikos sutrikimams gydyti, gali padidéti
kraujospiidis;

. vaistais Sirdies ligai gydyti (digoksinu), gali sumazéti kalio kiekis kraujyje. Tai gali padidinti
Sirdies ritmo sutrikimy rizika;

o kitais vaistais nuo obstrukcinés plauciy ligos (teofilinu, aminofilinu ar kortikosteroidais) ir
diuretikais, gali sumazéti kalio kiekis kraujyje;

o kai kuriais anestetikais gali padidéti Sirdies ritmo sutrikimy rizika;

o disulfiramu — vaistu, vartojamu alkoholizmu sergantiems (piktnaudziavimo alkoholiu problemy
turintiems) zmonéms gydyti, arba metronidazolu — antibiotiku, vartojamu infekcijai Jaisy
organizme gydyti, gali pasireiksti Salutinis poveikis (pvz., pykinimas, vémimas, pilvo
skausmas), nes Trimbow sudétyje yra nedidelis kiekis alkoholio.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Trimbow galima vartoti néStumo metu, tik jei taip Jums pataré gydytojas. Pageidautina vengti
Trimbow vartojimo gimdymo metu, nes formoterolis slopina gimdos susitraukimus.

Trimbow negalima vartoti zindymo metu. Atsizvelgdami j Zindymo nauda kiidikiui ir gydymo nauda
Jums, Jiis ir Jusy gydytojas turite nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo
Trimbow.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Trimbow poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus néra tikétinas.

Trimbow sudétyje yra etanolio

Kiekvienoje Trimbow iSpurSkiamoje dozéje yra 8,856 mg alkoholio (etanolio), tai atitinka 17,712 mg

dviejose iSpurskiamose dozése. Toks dviejose Sio vaisto iSpurSkiamose dozése esantis alkoholio kiekis
atitinka maziau kaip 1 ml vyno ar alaus. Mazas alkoholio kiekis, esantis $io vaisto sudétyje, nesukelia

pastebimo poveikio.

3. Kaip vartoti Trimbow

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé yra du iSpurskimai ryte ir du iSpurskimai vakare.

Negalima vartoti daugiau negu nurodé¢ gydytojas.
Trimbow turite vartoti kasdien, net kai astma Jiisy nevargina.
Sio vaisto negalima vartoti, norint palengvinti staigy dusulio arba §vokstimo priepuolj.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu manote, kad vaistas néra labai veiksmingas.

Jeigu ankséiau naudojote kitg inhaliatoriy, kuriame yra beklometazono dipropionato, kreipkités j
gydytoja, nes Trimbow sudétyje esanti veiksminga beklometazono dipropionato dozé gydyti nuo
obstrukcinés plauciy ligos gali biiti mazesné nei naudojant kai kuriuos kitus inhaliatorius.
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Vartojimo buidas
Trimbow skirtas jkveépti.
Jums reikia jkvépti §j vaistg per burna, ir vaistas pateks tiesiai j plaucius.

Sis vaistas tiekiamas sléginéje talpykléje plastikiniame inhaliatoriuje su kandikliu.

Tiekiamos dviejy dydziy Trimbow talpyklés:
o talpyklé, kurioje yra 60 iSpurskiamy doziy,
o talpyklé, kurioje yra 120 i$purskiamy doziy.

Inhaliatoriaus uzpakalingje dalyje yra skaitiklis, kuris rodo, kiek doziy liko. Kiekvieng karta
paspaudus sléging talpykle, iSpurSkiama vaisto dozé ir skaitiklyje rodomas skaiCius sumazéja viena
doze. Bukite atsargts, kad nenumestumeéte inhaliatoriaus, nes gali sumazéti skaitiklyje rodomas
skaicius.

Inhaliatoriaus patikrinimas

Prie§ naudodami inhaliatoriy pirmg karta, turite patikrinti, ar inhaliatorius veikia tinkamai, kaip

nurodyta toliau.

1. Priklausomai nuo Jums paskirtos talpyklés dydzio, patikrinkite, ar doziy skaitiklyje rodoma
,01“arba ,, 121

2. Nuimkite nuo kandiklio apsauginj dangtelj.

3. Laikykite inhaliatoriy stacig, kad kandiklis biity apacioje.

4. Nukreipkite kandiklj nuo saves ir tvirtai paspauskite slégine talpykle zemyn, kad iSpurkStuméte
vieng doze.

5. Patikrinkite doziy skaitiklj. Jeigu tikrinate inhaliatoriy pirma karta, skaitiklyje turi biiti rodoma:

60 120
kai naudojate talpykle, kai naudojate talpykle,
kurioje yra 60 iSpurSkiamy | kurioje yra 120 iSpurskiamy
doziy doziy
DOZIY DOZIY

SKAITIKLIS [ ] SKAITIKLIS @)

Kaip naudoti inhaliatoriy
Ikvépdami i§ inhaliatoriaus, stovékite arba tiesiai sédékite.
SVARBU: 2-5 veiksmy negalima atlikti per greitai.

4 @ _
S S LK
5

V)
~)

1 2 3 4
1. Nuimkite nuo kandiklio apsauginj dangtelj ir patikrinkite, ar kandiklis yra §varus ir ar jame néra
dulkiy ir purvo.
2. Kuo léciau ir giliau iskvépkite, kad plauciuose nelikty oro.

3. Laikykite inhaliatoriy tiesiai, kad kandiklis biity apacioje, ir apziokite kandiklj dantimis, jo
nesukasdami. Tada suciaupkite ltipas aplink kandiklj, liezuvis turi biiti po juo lygioje padétyje.
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4. Létai ir giliai jkvépkite per burna, kol plauciai prisipildys oro (tai turi trukti mazdaug
4-5 sekundes). Pradéje jkvépima, i$ karto tvirtai paspauskite sléginés talpyklés vir§y zemyn, kad
iSpurkstuméte vieng dozg.

5. Kuo ilgiau sulaikykite kvépavima, tada i§imkite inhaliatoriy i$ burnos ir l1étai iSkvépkite.
Neiskvépkite i inhaliatoriy.
6. Patikrinkite, ar doziy skaitiklyje rodomas skaic¢ius sumaz¢jo viena doze.

Pries iSpurkSdami antrg karta, mazdaug puse minutés palaikykite inhaliatoriy tiesiai, tada pakartokite
2-5 veiksmus.

Jei i§ inhaliatoriaus virSaus ar i§ burnos krasty sklinda ,,riikas*, tai reiskia, kad Trimbow nepateks j
plaucius taip, kaip reikia. ISpurkskite dar karta, vadovaudamiesi instrukcija, vél pradédami nuo
2 veiksmo.

Po vartojimo vél uzdékite apsauginj dangtelj.

Siekdami i8vengti burnos ir gerklés grybelinés infekcijos, kiekvieng karta, panaudoj¢ inhaliatoriy,
praskalaukite burng ar pagargaliuokite vandeniu, jo nenurydami, arba iSsivalykite dantis.

Kada reikia jsigyti naujg inhaliatoriy
Nauja inhaliatoriy reikia jsigyti, kai skaitiklyje rodomas skaicius 20. Nebenaudokite inhaliatoriaus, kai
skaitiklyje rodomas skaicius 0, nes inhaliatoriuje likusio vaisto gali nebeuZztekti visai dozei iSpurksti.

Jeigu Jusy ranka silpna, gali biiti lengviau inhaliatoriy laikyti abiem rankomis: abu smilius reikia
uzdekite ant sléginés talpyklés virSaus ir abu nyksc¢ius — ant jo apatinés dalies.

Jeigu pradedant jkvépti sunku naudoti inhaliatoriy, galite naudoti tarping talpykle AeroChamber Plus.
Dél Sios talpyklés pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Svarbu, kad perskaitytuméte pakuotés lapelj, pridedama prie tarpinés talpyklés AeroChamber Plus ir
kad tiksliai vadovautumeétés instrukcija, kaip naudoti tarping talpykle AeroChamber Plus ir kaip ja
iSvalyti.

Trimbow inhaliatoriaus valymas
Inhaliatoriy reikia valyti kartg per savaitg.

1. Neisimkite sléginés talpyklés i§ inhaliatoriaus ir nenaudokite vandens ar kity skysciy
inhaliatoriui valyti.

2. Nuimkite nuo kandiklio apsauginj dangtelj, nutraukdami jj nuo inhaliatoriaus.

3. Nuvalykite kandiklj ir inhaliatoriy i$ vidaus bei iSorés $variu, sausu audiniu arba popierine
servetéle.

4, Vél uzdenkite kandiklj dangteliu.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Trimbow doze?

Svarbu, kad vartotuméte dozg tiksliai kaip nurodé gydytojas. NevirSykite paskirtos dozés nepasitare su
gydytoju.

Pavartojus per didele Trimbow doze, gali pasireiksti 4 skyriuje nurodytas Salutinis poveikis.

Jei pavartojote per didele Trimbow doze ir pasireiské bent vienas i$ §iy simptomy, apie tai pasakykite
gydytojui. Gydytojas gali noréti atlikti tam tikrus kraujo tyrimus.

PamirSus pavartoti Trimbow

Vartokite praleista dozg i$ karto, kai tik prisiminsite. Jeigu netrukus reikés vartoti kita doze, praleistos
dozés nebevartokite, tiesiog vartokite kitg dozg jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés.
Nustojus vartoti Trimbow

Svarbu vartoti Trimbow kasdien. Nenutraukite Trimbow vartojimo ir nemazinkite dozés, net jei
jauciatés geriau arba simptomy néra. Jeigu norite tai daryti, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

I karto po Trimbow vartojimo yra didesné dusulio ir Svokstimo pasunkéjimo rizika, tai vadinama
paradoksiniu bronchy spazmu (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy). Tokiu atveju reikia
nutraukti Trimbow vartojima ir i§ karto naudoti greitai veikiantj kvépavima lengvinantj savo
inhaliatoriy dusuliui ir §vokstimui gydyti. Turite nedelsdami kreiptis j gydytoja.

Nedelsdami pasakykite gydytojui:

o jeigu pasireiske alerginiy reakcijy, pvz., odos alergija, dilgéliné, odos niezéjimas, odos
iSbérimas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy), odos paraudimas, odos ar gleiviniy,
ypac¢ akiy, veido, liipy ir gerklés, patinimas (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy);

. jeigu pasireiské akiy skausmas arba diskomfortas, laikinai nerySkus regéjimas, ratilai akyse arba
spalvoti vaizdai, susij¢ su paraudusiomis akimis. Tai gali bGiti timinio uzdaro kampo glaukomos
priepuolio simptomai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 Zmoniy).

Jeigu vartojant Trimbow Jums yra bet kuri i§ $iy biikliy, apie tai pasakykite gydytojui, nes tai gali biiti
plauciy infekcijos simptomai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 Zzmoniy):

o kar§¢iavimas arba drebulys;
o padidéjes gleiviy iSsiskyrimas, pakitusi gleiviy spalva;
o sustipréjes kosulys arba pasunkéje kvépavimo sutrikimai.

Galimas Salutinis poveikis toliau iSvardytas pagal daznj.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. skaudama gerklé;
. varvanti arba uzgulta nosis ir ¢iaudulys;
. grybelinés burnos infekcijos. Kad iSvengtuméte Sio Salutinio poveikio, i§ karto po jkvépimo

praskalaukite burng ar pagargaliuokite vandeniu jo nenurydami, arba i$sivalykite dantis;
. uzkimimas;
. galvos skausmas;
o Slapimo taky infekcija.

Nedaznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 zmoniy)

. gripas; . gerklés perséjimas;
. sinusy uzdegimas; . kraujavimas i$ nosies;
. niezinti, varvanti arba uzgulusi nosis; . ryklés paraudimas;
. grybelinés gerklés arba stemplés . burnos dzitivimas;
infekcijos; . viduriavimas;
. grybelinés maksties infekcijos; e  rijimo sutrikimai;
. neramumas; . pykinimas;
° drebulys; . skrandzio sutrikimas;
. galvos svaigimas; o skrandzio diskomfortas po valgio;
. nenormalus arba susilpnéjes skonio o liipy deginimo pojitis;
pojiitis; o danty éduonis;
. tirpulys; e odos isbérimas, dilgéling, odos niezéjimas;
J ausies uzdegimas; e burnos gleivinés uzdegimas su opomis
. nereguliarus Sirdies plakimas; arba be ju;
. elektrokardiogramos (Sirdies uzra$o) o sustipréjes prakaitavimas;
pakitimai; o raumeny méslungis ir raumeny skausmas;
. nejprastai daznas Sirdies plakimas ir ° ranky arba kojy skausmas;

Sirdies ritmo sutrikimai;
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. palpitacijos (nenormalaus Sirdies plakimo e kriitinés raumeny, kauly ir sgnariy

pojiitis); skausmas;
. veido paraudimas; e  nuovargis;
. padidéjes kraujo patekimas j kai kuriuos e  padidéjes kraujospudis;
organizmo audinius; o sumazejes kai kuriy kraujo komponenty
. astmos priepuolis; kiekis kraujyje: baltyjy kraujo Iasteliy,
. kosulys arba produktyvus kosulys; vadinamy granuliocitais, kalio arba
kortizolio;

o padidéjes kai kuriy kraujo komponenty
kiekis: gliukozés, C reaktyvinio baltymo,
trombocity, insulino, laisvyjy riebaly
rugsciy arba ketony.

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 1 000 zmoniy)

. grybelinés kriitinés srities infekcijos; . kraujo pratekéjimas i§ kraujagyslés |
. sumazgjes apetitas; aplinkinius audinius;
miego sutrikimai (per mazai arba per daug sumazgéjes kraujospudis;
miegama); . silpnumas;
. nepakeliamas kriitinés skausmas; . skausmas uzpakalinéje burnos ir gerklés

pojitis, kad dingo Sirdies plakimas arba dalyje;

atsirado papildomas Sirdies plakimas, ryklés uzdegimas;

nejprastai retas Sirdies plakimas; sausa gerklé;
. astmos pasunkéjimas; skausmingas ir daznas Slapinimasis;
pasunkéjes ir skausmingas §lapinimasis;
inksty uzdegimas.

Labai retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 000 zmoniy)

o sumazeéjes tam tikry kraujo lasteliy, vadinamy trombocitais, skaiéius;
dusulio pojiitis arba dusulys;

plastaky ir pédy patinimas;

sulétéjes vaiky ir paaugliy augimas.

DazZnis nezinomas (negali biti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
o miglotas matymas.

Ilga laika vartojant dideles jkvepiamyju kortikosteroiduy dozes, retais atvejais gali pasireiksti
poveikis organizmui:

. antinksc¢iy funkcijos sutrikimai (antinks¢iy slopinimas);
. sumazgjes kauly mineralinis tankis (kauly retéjimas);
. akies leSiuko drumstumas (katarakta).

Trimbow sudétyje néra dideliy jkvepiamojo kortikosteroido doziy, ta¢iau gydytojas gali nuspresti
retkarciais patikrinti kortizolio koncentracija kraujyje.

Ilga laikg vartojate dideles jkvepiamyjy kortikosteroidy dozes, gali pasireiksti toliau nurodytas
Salutinis poveikis, taciau Siuo metu jo daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis):

o depresija;

o nerimastavimas, nervingumas, per didelis susijaudinimas arba dirglumas.

Sie reiskiniai labiau tikétini vaikams.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireisSké Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Trimbow
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* /,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Negalima uzsaldyti.
Negalima laikyti auksStesnéje kaip 50 °C temperatiiroje.
Negalima pradurti sléginés talpyklés.

Pries isduodant:
laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C temperatiiroje).

ISdavus (pasiéme Sj vaistq i§ vaistininko):
60 ispurskiamy doziy talpyklé: inhaliatoriy laikykite Zemesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje ne ilgiau kaip 2 ménesius.

120 iSpurskiamy doziy talpyklé:

. i$ atskiros pakuotés: inhaliatoriy laikykite Zemesnéje kaip 25 °C
temperatiiroje ne ilgiau kaip 3 ménesius;
o 18 sudétinés pakuotés: sudétine pakuote laikykite Saldytuve (2 °C — 8 °C

temperatiiroje). Prie§ vartodami, i§imkite viena
inhaliatoriy i$ Saldytuvo ir kelias minutes leiskite
tirpalui susilti. Po vartojimo inhaliatoriy laikykite
zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje ne ilgiau kaip
3 ménesius.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Trimbow sudétis
Veikliosios medziagos yra beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas dihidratas ir
glikopironis.

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje (i$ kandiklio iSpurkstoje dozéje) yra 172 mikrogramai
beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai formoterolio dihidrato ir 9 mikrogramai glikopironio
(11 mikrogramy glikopironio bromido pavidalu).

Kiekvienoje iSmatuotoje dozéje (i$ voztuvo iSpurkstoje dozéje) yra 200 mikrogramy beklometazono
dipropionato, 6 mikrogramai formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio
(12,5 mikrogramo glikopironio bromido pavidalu).

Pagalbinés medziagos: bevandenis etanolis (Zr. 2 skyriy), vandenilio chlorido riigstis; suslégtosios
dujos: norfluranas.

Sio vaisto sudétyje yra fluorinty $iltnamio efekta sukelianéiy dujy.

Kiekviename inhaliatoriuje su 60 i$purSkiamy doziy yra 6,471 g norflurano (HFC-134a), atitinkanc¢io
0,009 tonos CO, ekvivalentu (visuotinio at$ilimo potencialas (VAP) = 1430).

Kiekviename inhaliatoriuje su 120 iSpurskiamy doziy yra 10,354 g norflurano (HFC-134a),
atitinkanc¢io 0,015 tonos CO, ekvivalentu (visuotinio atSilimo potencialas (VAP) = 1430).
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Trimbow iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Trimbow yra suslégtasis jkvepiamasis tirpalas.

Trimbow tiekiamas sléginémis talpyklémis (dengtomis aliuminiu) su dozavimo voztuvais. Sléginé
talpyklé jstatoma j plastikinj inhaliatoriy. Jame jtaisytas kandiklis, tieckiamas su apsauginiu plastikiniu
dangteliu, ir doziy skaitiklis (talpyklése, kuriose yra po 60 arba 120 iSpurskiamy doziy).

Kiekvienoje pakuotéje yra viena sléginé talpyklé, kurioje yra 60 iSpurskiamy doziy arba

120 iSpurskiamy doziy. Tiekiamos sudétinés pakuotés, sudarytos i§ 240 iSpurskiamy doziy (2 sléginiy
talpykliy, kuriose yra po 120 iSpurskiamy doziy) arba 360 iSpurskiamy doziy (3 sléginiy talpykliy,
kuriose yra po 120 iSpurskiamy doziy).

Gali buti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

43122 Parma

Italija

Gamintojas

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

Italija

Chiesi SAS

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austrija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/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.0. Chiesi Hungary Kft.

Tel: + 420 261221745 Tel.: + 36-1-429 1060
Danmark Malta

Chiesi Pharma AB Chiesi Farmaceutici S.p.A.

TIf: +46 8 753 35 20 Tel: +39 0521 2791
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Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

Espaiia
Chiesi Espaiia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

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

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

Kvmpog
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
TnAk: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas .

Kiti informacijos Saltiniai

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

Romaénia
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

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

http://www.ema.europa.eu/.




Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Trimbow 88 mikrogramai/5 mikrogramai/9 mikrogramai jkvepiamieji milteliai
beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas dihidratas, glikopironis

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Trimbow ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Trimbow
Kaip vartoti Trimbow

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Trimbow

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kas yra Trimbow ir kam jis vartojamas

Trimbow yra vaistas, skirtas padéti kvépuoti, jo sudétyje yra trijy veikliyjy medziagy:

o beklometazono dipropionato,
o formoterolio fumarato dihidrato ir
o glikopironio.

Beklometazono dipropionatas priklauso kortikosteroidais vadinamy vaisty grupei, jiems veikiant
sumazgéja plauciy patinimas ir dirginimas.

Formoterolis ir glikopironis yra ilgai veikiantys bronchus pleciantys vaistai. Veikdami jvairiais biidais,
jie atpalaiduoja kvépavimo taky raumenis, padeda placiau atsiverti kvépavimo takams ir leidzia Jums
lengviau kvépuoti.

Reguliarus gydymas Siomis trimis veikliosiomis medziagomis padeda palengvinti ir iSvengti tokiy
simptomy kaip dusulys, §vokstimas ir kosulys, suaugusiam pacientui sergant Iétine obstrukcine
plauciy liga (LOPL). Trimbow gali palengvinti LOPL simptomy pasunkéjimg (patiméjima). LOPL yra
sunki ilgai trunkanti liga, kuria sergant tampa blokuoti kvépavimo takai ir biina pakenkti plauciuose
esantys oro maiseliai, todél tampa sunku kvépuoti.

2. Kas Zinotina pries vartojant Trimbow

Trimbow vartoti negalima

Jeigu yra alergija beklometazono diproprionatui, formoterolio fumaratui dihidratui ir (arba)
glikopironiui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Trimbow vartojamas kaip palaikomojo gydymo vaistas nuo obstrukcinés plauéiy ligos. Sio vaisto

negalima vartoti staigiam dusulio arba §vokstimo priepuoliui gydyti.
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Jeigu Jums pasunkéjo SvoksStimas

Jeigu i8 karto po vaisto jkvépimo Jums pasunkéjo dusulys arba §vokstimas (kvépavimas su Svilpesiu),
nutraukite Trimbow vartojima ir naudokite greitai veikiant] kvépavima lengvinantj savo inhaliatoriy.
Turite nedelsdami kreiptis j gydytojg. Gydytojas jvertins Jusy simptomus ir, jei reikia, galés skirti
Jums kitokj gydyma.

Taip pat zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®.

Jeigu Jums pasunkéjo plauciy liga

Jeigu Jums pasunkéjo simptomai arba juos sunku kontroliuoti (pvz., jeigu dazniau naudojate atskirg
kvépavimg lengvinantj inhaliatoriy) arba jeigu Jisy kvépavima lengvinantis inhaliatorius nepalengvina
simptomy, nedelsdami kreipkités j gydytoja. Jums gali pasunkéti plauciy liga arba gydytojui gali
reikéti Jums skirti kitokj gydyma.

Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Trimbow:

o jeigu yra Sirdies sutrikimy, pvz., kritinés angina (Sirdies ar kriitinés srities skausmas), jeigu
neseniai buvo istikes Sirdies priepuolis (miokardo infarktas), jeigu yra Sirdies nepakankamumas,
Sirdies arterijy susiauré¢jimas (iSeminé Sirdies liga), Sirdies voztuvy liga arba bet kuri kita Sirdies
liga, arba jeigu yra biiklé, vadinama hipertrofine obstrukcine kardiomiopatija (dar vadinama
HOKM - liga, kuriai budinga Sirdies raumens patologija);

o jeigu yra Sirdies ritmo sutrikimy, pvz., nereguliarus $irdies susitraukimy daznis, daznas pulsas
arba palpitacijos (smarkaus Sirdies plakimo pojiitis), arba jeigu Jums saké, kad Jusy Sirdies

aktyvumo uzrasas, (elektrokardiograma, EKG), yra nenormalus;

o jeigu yra arterijy susiauréjimas (dar vadinamas arterioskleroze), jeigu yra padidéjes
kraujospudis arba jeigu yra aneurizma (nenormalus kraujagyslés sienelés iSsipitimas);

o jeigu Jusy skydliauké pernelyg aktyvi;

o jeigu sumazéjusi kalio koncentracija kraujyje (hipokalemija). Trimbow, vartojamas kartu su kai
kuriais vaistais nuo plauciy ligy arba tokiais vaistais, kaip diuretikai (vaistais, kurie skatina
vandens Salinimg i§ organizmo ir yra vartojami Sirdies ligai arba padidéjusiam kraujospiidziui
gydyti), gali sukelti staigy kalio koncentracijos kraujyje sumazéjima. Todél gydytojas gali
nuspresti retkarciais patikrinti kalio koncentracija kraujyje;

. jeigu sergate bet kokia kepeny arba inksty liga;

. jeigu sergate cukriniu diabetu. Didelés formoterolio dozés gali padidinti gliukozés kiekj
kraujyje, todél pradéjus vartoti Sio vaisto ir retkarciais gydymo metu gali reikéti atlikti tam
tikrus papildomus kraujo tyrimus, siekiant patikrinti cukraus kiekj kraujyje;

o jeigu yra yra antinks¢iy navikas (vadinamas feochromocitoma);

o jeigu Jums reikia vartoti anestetika. Priklausomai nuo anestetiko tipo, likus ne maziau kaip
12 valandy iki nejautros, gali reikéti sustabdyti Trimbow vartojima;

. jeigu dabar esate ar kada nors buvote gydomi nuo tuberkuliozés (TB) arba jeigu Jums nustatyta
kriitinés srities infekcija;

o jeigu sergate akiy liga, vadinama uzdaro kampo glaukoma;

. jeigu Jums sunku Slapintis;
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o jeigu yra burnos arba gerklés infekcija.

Jei Jums tinka bent vienas i$ pirmiau pateikty punkty, apie tai pasakykite gydytojui, prie§ pradédami
vartoti Trimbow.

Jei Jums yra arba buvo bet kokiy sveikatos sutrikimy ar alergija arba jeigu nesate tikri, ar Jums galima
vartoti Trimbow, prie§ naudodami inhaliatoriy, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Jeigu jau vartojate Trimbow

Jeigu ilgg laika vartojate Trimbow arba dideles kity jkvepiamyjy kortikosteroidy dozes ir patiriate
stresing situacijg (pvz., Jus veza j ligoning po nelaimingo atsitikimo, esate sunkiai suzaloti arba pries
operacija), Jums gali reikéti daugiau $io vaisto. Tokiu atveju gydytojui gali reikéti padidinti
kortikosteroidy doze, kad jveiktuméte stresa, ir jy skirti tabletémis arba injekcijomis.

Jeigu pradétuméte matyti lyg per migla arba Jums pasireiksty kiti regéjimo sutrikimai, kreipkités j
savo gydytoja.

Vaikams ir paaugliams
Sio vaisto negalima duoti vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistai ir Trimbow
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai taikoma ir j Trimbow panaSiems vaistams, kuriuos vartojate plauciy ligai gydyti.

Vartojant kai kuriy vaisty gali sustipréti Trimbow poveikis ir, jeigu Jiis vartojate tokiy vaisty (jskaitant
kai kuriuos vaistus nuo ZIV, pvz., ritonavira, kobicistatg), Jusy gydytojas gali pageidauti atidziai
stebéti Jusy bukle.

Sio vaisto negalima vartoti kartu su beta adrenoblokatoriumi (vaistu, vartojamu gydyti tam
tikroms Sirdies ligoms, tokioms kaip kriitinés angina, gydyti, arba skiriamu kraujospiidziui sumazinti),
nebent gydytojas parinko beta adrenoblokatoriy, kuris neveikia Jasy kvépavimo.

Beta adrenoblokatoriai (jskaitant akiy lasus, kuriuose yra beta adrenoblokatoriy), gali silpninti
formoterolio poveikj arba jis gali i§ viso neveikti. Kita vertus, vartojant kity beta-2 agonisty (kurie
veikia taip pat, kaip formoterolis), gali stipréti formoterolio poveikis.

Vartojant Trimbow kartu su:

. vaistais, kuriais gydomas

- nenormalus Sirdies ritmas (chinidinu, dizopiramidu, prokainamidu),

- alerginés reakcijos (antihistamininiais vaistais),

- depresijos simptomai ar psichikos sutrikimai, tokiais kaip monoamino oksidazés inhibitoriai
(pvz., fenelzinu ir izokarboksazidu), tricikliais antidepresantais (pvz., amitriptilinu ir
imipraminu) ir fenotiazinais,

gali atsirasti elektrokardiogramos (EKG, $irdies uzraso) pakitimy. Sie vaistai taip pat gali didinti

Sirdies ritmo sutrikimy (ventrikuliniy aritmijy) rizika;

o vaistais nuo Parkinsono ligos (levodopa), vaistais susilpnéjusiai skydliaukés veiklai gydyti
(levotiroksinu), vaistais, kuriy sudétyje yra oksitocino (sukelian¢io gimdos susitraukimus), ir
alkoholiu, gali padidéti formoterolio sukeliamo Salutinio poveikio $irdziai rizika;

. monoamino oksidazes inhibitoriais (MAOI), jskaitant panasiai veikiancius vaistus, pvz.,
furazolidong ir prokarbazing, vartojamais psichikos sutrikimams gydyti, gali padidéti

kraujospudis;

o vaistais Sirdies ligai gydyti (digoksinu), gali sumazéti kalio kiekis kraujyje. Tai gali padidinti
Sirdies ritmo sutrikimy rizika;
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o kitais vaistais nuo obstrukcinés plauciy ligos (teofilinu, aminofilinu ar kortikosteroidais) ir
diuretikais, gali sumazéti kalio kiekis kraujyje;

o kai kuriais anestetikais gali padidéti Sirdies ritmo sutrikimy rizika;

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai prie§
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Trimbow galima vartoti néStumo metu, tik jei taip Jums pataré gydytojas. Pageidautina vengti
Trimbow vartojimo gimdymo metu, nes formoterolis slopina gimdos susitraukimus.

Trimbow negalima vartoti zindymo metu. Atsizvelgdami j zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda
Jums, Jus ir Jusy gydytojas turite nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo
Trimbow.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Trimbow poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus néra tikétinas.

Trimbow sudétyje yra laktozés
Laktozés sudétyje yra mazas kiekis pieno baltymy, kurie gali sukelti alerginiy reakcijy.
3. Kaip vartoti Trimbow

Visada vartokite $j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités |
gydytoja arba vaistininka.

Rekomenduojama doz¢ yra du jkvépimai ryte ir du jkvépimai vakare.

Pasitarkite su gydytoju, jeigu manote, kad vaistas néra labai veiksmingas.

Jeigu anksciau naudojote kitg inhaliatoriy, kuriame yra beklometazono dipropionato, kreipkités i
gydytoja, nes Trimbow sudétyje esanti veiksminga beklometazono dipropionato dozé gydyti nuo
obstrukcinés plauciy ligos gali biiti mazesné nei naudojant kai kuriuos kitus inhaliatorius.

Vartojimo biidas
Trimbow skirtas jkveépti.

Jums reikia jkvépti §j vaistg per burng, ir vaistas pateks tiesiai j plaucius.

Vartojimo instrukcija

Informacija apie pakuotés turinj pateikiama 6 skyriuje.

Jeigu pakuotés turinys néra toks, koks aprasytas 6 skyriuje, graZinkite inhaliatoriy asmeniui, i$
kurio ji gavote, ir gaukite nauja inhaliatoriy.

Negalima iSimti inhaliatoriaus i§ maiSiuko, jeigu neketinate jo nedelsdami naudoti.
Naudokite inhaliatoriy tik taip, kaip nurodyta.

Laikykite dangteli uzdengta, kol reikes jkveépti doze i$ inhaliatoriaus.

Kai nenaudojate inhaliatoriaus, laikykite ji Svarioje ir sausoje vietoje.

Dél jokios priezasties negalima méginti iSardyti inhaliatoriaus.

122



A. Pagrindinés inhaliatoriaus dalys

Dozés Dangtelis
skaitiklio Kandiklis Oro anga

langelis

Dozei i$ inhaliatoriaus jkvépti reikia atlikti tris veiksmus: atidaryti, jkvépti, uzdaryti.
B.  PrieS naudojant nauja inhaliatoriy

1. Atidarykite maiSiuka ir iSimkite inhaliatoriy.

o Jeigu maisiukas yra nesandarus arba pazeistas, inhaliatoriaus naudoti negalima.
Tokiu atveju grazinkite jj asmeniui, i§ kurio ji gavote, ir gaukite nauja inhaliatoriy.
o Etiketéje ant dézutés uzrasykite data, kada atidaréte maisiuka.

2. Apziurékite inhaliatoriy.
o Jeigu inhaliatorius atrodo suliiZgs arba sugadintas, grazinkite jj asmeniui, i$ kurio jj
gavote, ir gaukite naujg inhaliatoriy.

3. Patikrinkite doziy skaitiklio langelj. Jeigu inhaliatorius yra naujas, doziy skaitiklio
langelyje matysite ,,120%.
o Negalima naudoti naujo inhaliatoriaus, jeigu rodomas maZzesnis skaicius nei ,,120%.
Tokiu atveju grazinkite jj asmeniui, i§ kurio ji gavote, ir gaukite nauja inhaliatoriy.
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C. Kaip naudoti inhaliatoriu
C.1. Atidarykite
1. Tvirtai laikykite inhaliatoriy vertikaliai.
2. Patikrinkite likusiu doziy skaiciy: skaicius nuo ,,1* iki ,,120% rodo, kad yra likusiuy

doziuy.
o Jeigu doziy skaitiklio langelyje rodoma ,,0“, doziy nelike — tokiu atveju iSmeskite

inhaliatoriy ir gaukite nauja.
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3. Iki galo atidarykite dangtelj.

120) ) | . . N

4. Pries jkvépdami doze, kiek komfortiskai imanoma giliau iSkvépkite.
o Negalima iSkveépti per inhaliatoriy.

C.2. Ikveépkite
Jei jmanoma, jkvépdami i§ inhaliatoriaus stovékite arba tiesiai sédékite.

1. Pakelkite inhaliatoriy, prisidékite ji prie burnos ir apZiokite lipomis kandiklj.
o Laikant inhaliatoriy, negalima uzdengti oro angos.
o Negalima jkvépti per oro anga.

2. Energingai ir giliai jkvépkite per burna.
o Ikvépdami doze, galite pajusti tam tikrg skonj.
o Ikvépdami doze, galite iSgirsti arba pajusti spragteléjima.
o Negalima jkvépti per nos;.
o Ikvepiant negalima iSimti inhaliatoriaus i§ burnos.

/
Js
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4. Sulaikykite kvépavimg 5-10 sekundziy arba kiek komforti§kai imanoma.

.

3. ISimkite inhaliatoriy i§ burnos.

5. Létai iSkvépkite.
o Negalima iSkveépti per inhaliatoriy.

. Jeigu abejojate, ar taisyklingai jkvepiate doze, kreipkités j vaistininkg arba gydytoja.
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C.3. Uzdarykite
1. Vel laikykite inhaliatoriy vertikaliai ir visiSkai uZdarykite dangtelj.

2. Patikrinkite, ar doziy skaitiklyje rodoma skaicius sumaZzéjo viena doze.

N = ol )
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o Jeigu abejojate, ar jkvépus doziy skaitiklyje rodomas skai¢ius sumazéjo viena doze,

palaukite, kol reikés vartoti kitag numatyta doze, ir vartokite ja kaip jprasta. Nevartokite
papildomos dozés.

3. Jeigu reikia jkvépti dar viena doze, pakartokite veiksmus nuo C.1 iki C.3.

D. Valymas
o Paprastai inhaliatoriaus valyti nereikia.
o Jeigu reikia, panaudoj¢ inhaliatoriy galite jj nuvalyti sausu audiniu ar servetéle.
o Inhaliatoriaus negalima valyti vandeniu arba kitais skysciais. Jj laikykite sausa.

Ka daryti pavartojus per didele Trimbow doze?

Svarbu, kad vartotuméte dozg tiksliai kaip nurodé gydytojas. NevirSykite paskirtos dozés nepasitarg su
gydytoju.

Pavartojus per didele Trimbow dozg, gali pasireiksti 4 skyriuje nurodytas Salutinis poveikis.

Jei pavartojote per didelg Trimbow doze ir pasireiské bent vienas i§ §iy simptomy, apie tai pasakykite
gydytojui. Gydytojas gali noréti atlikti tam tikrus kraujo tyrimus.

PamirSus pavartoti Trimbow

Vartokite praleistg doze i§ karto, kai tik prisiminsite. Jeigu netrukus reikés vartoti kit dozg, praleistos
dozés nebevartokite, tiesiog vartokite kita dozg jprastu laiku. Negalima vartoti dvigubos dozés.
Nustojus vartoti Trimbow

Svarbu vartoti Trimbow kasdien. Nenutraukite Trimbow vartojimo ir nemazinkite dozés, net jei

jauciatés geriau arba simptomy néra. Jeigu norite tai daryti, pasitarkite su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
IS karto po Trimbow vartojimo yra didesné dusulio ir §vokstimo pasunkéjimo rizika, tai vadinama
paradoksiniu bronchy spazmu (gali pasireiksti maziau kaip 1 i§ 1 000 Zmoniy). Tokiu atveju reikia

nutraukti Trimbow vartojimg ir i§ karto naudoti greitai veikiantj kvépavimg lengvinant] savo
inhaliatoriy dusuliui ir §vokstimui gydyti. Turite nedelsdami kreiptis i gydytoja.
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Nedelsdami pasakykite gydytojui:

jeigu pasireiské alerginiy reakcijy, pvz., odos alergija, dilgéliné, odos niezéjimas, odos

iSbérimas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy), odos paraudimas, odos ar gleiviniy,
ypac akiy, veido, lipy ir gerklés, patinimas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 zmoniy);

jeigu pasireiské akiy skausmas arba diskomfortas, laikinai neryskus regéjimas, ratilai akyse arba

spalvoti vaizdai, susij¢ su paraudusiomis akimis. Tai gali buiti iminio uZzdaro kampo glaukomos
priepuolio simptomai (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 000 Zmoniy).

Jeigu vartojant Trimbow Jums yra bet kuri i§ Siy bikliy, apie tai pasakykite gydytojui, nes tai gali buti
plauciy infekcijos simptomai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy):

Galimas Salutinis poveikis toliau iSvardytas pagal daznj.

karsciavimas arba drebulys;

padidéjes gleiviy iSsiskyrimas, pakitusi gleiviy spalva;
sustipréjes kosulys arba pasunkéje kvépavimo sutrikimai.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

NedazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 Zmoniy)

skaudama gerklé;
varvanti arba uzgulta nosis ir ¢iaudulys;

grybelinés burnos infekcijos. Kad iSvengtumeéte Sio $alutinio poveikio, i$ karto po jkvépimo
praskalaukite burng ar pagargaliuokite vandeniu jo nenurydami, arba issivalykite dantis;

uzkimimas;
galvos skausmas;
Slapimo taky infekcija.

gripas;

sinusy uzdegimas;

nieZinti, varvanti arba uzgulusi nosis;
grybelinés gerklés arba stemplés
infekcijos;

grybelinés maksties infekcijos;
neramumas;

drebulys;

galvos svaigimas;

nenormalus arba susilpnéjes skonio
pojiitis;

tirpulys;

ausies uzdegimas;

nereguliarus Sirdies plakimas;
elektrokardiogramos (Sirdies uzraso)
pakitimai;

nejprastai daznas Sirdies plakimas ir
Sirdies ritmo sutrikimai;

palpitacijos (nenormalaus Sirdies plakimo
pojiitis);

veido paraudimas;

padidéjes kraujo patekimas j kai kuriuos
organizmo audinius;

astmos priepuolis;

kosulys arba produktyvus kosulys;
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gerklés perséjimas;

kraujavimas iS nosies;

ryklés paraudimas;

burnos dzitivimas;

viduriavimas;

rijimo sutrikimai;

pykinimas;

skrandzio sutrikimas;

skrandzio diskomfortas po valgio;

lipy deginimo pojiitis;

danty éduonis;

odos iSbérimas, dilgéliné, odos niezg¢jimas;
burnos gleivinés uzdegimas su opomis
arba be jy;

sustipréjes prakaitavimas;

raumeny méslungis ir raumeny skausmas;
ranky arba kojy skausmas;

kriitinés raumeny, kauly ir sgnariy
skausmas;

nuovargis;

padidéjes kraujospiudis;

sumazejes kai kuriy kraujo komponenty
kiekis kraujyje: baltyjy kraujo Iasteliy,
vadinamy granuliocitais, kalio arba
kortizolio;

padidéjes kai kuriy kraujo komponenty
kiekis: gliukozés, C reaktyvinio baltymo,
trombocity, insulino, laisvyjy riebaly
rug8ciy arba ketony.



Retas (gali pasireiksti reciau kaip 11§ 1 000 zmoniy)

. grybelinés kriitinés srities infekcijos; . kraujo pratekéjimas i§ kraujagyslés i
. sumazejes apetitas; aplinkinius audinius;
. miego sutrikimai (per mazai arba per daug sumazéjes kraujospidis;
miegama); . silpnumas;
. nepakeliamas kriitinés skausmas; . skausmas uzpakalinéje burnos ir gerklés

. pojiitis, kad dingo Sirdies plakimas arba dalyje;

atsirado papildomas Sirdies plakimas, ryklés uzdegimas;

nejprastai retas Sirdies plakimas; sausa gerklé;
. astmos pasunkéjimas; skausmingas ir daznas Slapinimasis;
pasunkéjes ir skausmingas Slapinimasis;
inksty uzdegimas.

Labai retas (gali pasireiksti reiau kaip 1 1§ 10 000 Zmoniy)

. sumazéjes tam tikry kraujo lgsteliy, vadinamy trombocitais, skaicius;
. dusulio pojiitis arba dusulys;

. plastaky ir pédy patinimas;

. sulétéjes vaiky ir paaugliy augimas.

DazZnis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)
o miglotas matymas.

Ilga laika vartojant dideles jkvepiamuju kortikosteroiduy dozes, retais atvejais gali pasireiksti
poveikis organizmui:

. antinksciy funkcijos sutrikimai (antinksciy slopinimas);
. sumazejes kauly mineralinis tankis (kauly retéjimas);
o akies lgSiuko drumstumas (katarakta).

Trimbow sudétyje néra dideliy jkvepiamojo kortikosteroido doziy, ta¢iau gydytojas gali nuspresti
retkarciais patikrinti kortizolio koncentracija kraujyje.

Ilga laikg vartojate dideles jkvepiamyjy kortikosteroidy dozes, gali pasireiksti toliau nurodytas
Salutinis poveikis, taciau $iuo metu jo daznis nezinomas (negali biiti jvertintas pagal turimus
duomenis):

o depresija;

o nerimastavimas, nervingumas, per didelis susijaudinimas arba dirglumas.

Sie reiskiniai labiau tikétini vaikams.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Trimbow

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,EXP* /,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesné¢je kaip 25 °C temperattiroje.
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Inhaliatoriy laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés, ir i§imti i§
maisiuko tik pries§ pat pirma kartg vartojant.

Pirmg kartg atidarius maiSiuka, vaistg reikia suvartoti per 6 savaites, ji reikia laikyti sausoje vietoje.
Lipnioje etiketéje ant iSorinés dézutés uzrasykite datg, kada atidaréte maisiuka, ir priklijuokite Sig
etikete inhaliatoriaus apacioje.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Trimbow sudétis
Veikliosios medziagos yra beklometazono dipropionatas, formoterolio fumaratas dihidratas ir
glikopironis.

Kiekvienoje suvartojamoje dozéje (i$ kandiklio iSpurkstoje dozéje) yra 88 mikrogramai
beklometazono dipropionato, 5 mikrogramai formoterolio dihidrato ir 9 mikrogramai glikopironio
(11 mikrogramy glikopironio bromido pavidalu).

Kiekvienoje iSmatuotoje doz¢je yra 100 mikrogramy beklometazono dipropionato, 6 mikrogramai
formoterolio fumarato dihidrato ir 10 mikrogramy glikopironio (12,5 mikrogramo glikopironio
bromido pavidalu).

Pagalbinés medziagos: laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriy) ir magnio stearatas.

Trimbow i§vaizda ir kiekis pakuotéje

Trimbow yra balti arba beveik balti jkvepiamieji milteliai.

Jie tiekiami baltame plastikiniame inhaliatoriuje, vadinamame NEXThaler, turin¢iame pilkg kandiklio
dangtelj ir jkvepiamy doziy skaitiklj.

Kiekvienas inhaliatorius supakuotas i sandary apsauginj maisiuka.

Trimbow tiekiamas pakuotémis po vieng inhaliatoriy, ir sudétinémis pakuotémis po du arba tris
inhaliatorius, kuriuose yra po 120 jkvepiamy doziy (120, 240 arba 360 jkvepiamy doziy).
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

43122 Parma

Italija

Gamintojas

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

Italija

Chiesi SAS

2 rue des Docteurs Alberto et Paolo Chiesi
41260 La Chaussée Saint Victor
Pranciizija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Boarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Temn.: + 359 29201205

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

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

E\\LGda
Chiesi Hellas AEBE
Tnk: +30210 6179763

Espaiia
Chiesi Espatfia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

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

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 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



Kvnpog Sverige

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

Chiesi Pharmaceuticals GmbH

Tel: +43 1 4073919

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas .
Kiti informacijos $altiniai

Issami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/.
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