I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS
Trimbow 87 mikrogrami/5 mikrogrami/9 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena, skidums.
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra piegadata deva (deva, kas izdalas caur iemutni) satur 87 mikrogramus beklometazona
dipropionata (Beclometasoni dipropionas), 5 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata
(Formoteroli fumaras dihydricus) un 9 mikrogramus glikopironija (Glycopyrronium) (11 mikrogramu
glikopironija bromida veida).

Katra dozeta deva (deva, kas izdalas caur varstu) satur 100 mikrogramus beklometazona dipropionata
(Beclometasoni dipropionas), 6 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata (Formoteroli fumaras
dihydricus) un 10 mikrogramus glikopironija (Glycopyrronium) (12,5 mikrogramu glikopironija
bromida veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Trimbow satur 8,856 mg etilspirta katra izsmidzinamaja deva.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums (aerosols inhalacijam, zem spiediena)

Bezkrasains vai dzeltenigs Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS)

Balstterapija pieaugusSiem pacientiem ar vidgji smagu vai smagu HOPS, kuriem neizdodas panakt
pietieckamu slimibas kontroli ar inhalgjama kortikosteroida un ilgstosas darbibas b&ta-2 agonista
kombinaciju vai ilgstoSas darbibas béta-2 agonista un ilgstosas darbibas muskarina antagonista
kombinaciju (informaciju par ietekmi uz simptomu kontroli un paasinajumu profilaksi skatit 5.1.
apakSpunkta).

Astma

Astmas balstterapija pieaugusiem pacientiem, kuriem neizdodas panakt pietickamu slimibas kontroli
ar ilgstoSas darbibas béta-2 agonista un vid€jas devas inhalgjama kortikosteroida kombin&to
balstterapiju un kuriem bijis viens vai vairaki astmas paasinajumi ieprieks&ja gada.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama deva ir divas inhalacijas divas reizes diena.
Maksimala deva ir divas inhalacijas divas reizes diena.

Pacientiem jaiesaka lietot Trimbow katru dienu, pat ja vini ir asimptomatiski.



Ja simptomi paradas perioda starp devu lietoSanu, simptomu tiilit€jai atviegloSanai jaizmanto
inhal&jamais Tslaicigas darbibas b&ta-2 agonists.

Astma

Izveloties Trimbow sakuma devas stiprumu (87/5/9 mikrogrami vai 172/5/9 mikrogrami), jaizverte
pacienta slimibas smagums, iepriek$gja astmas terapija, tostarp inhal€jama kortikosteroida (inhaled
corticosteroid — ICS) deva, ka arT pacienta pasreizgja astmas simptomu kontrole un iesp&jamais
paasinajuma risks nakotng.

Pakapeniska arstéSanas partraukSana

Arstam pacienti regulari janoverte, lai nodro§inatu optimalas beklometazona/formoterola/glikopironija
devas, un tas tiktu mainitas tikai p&c arsta ieteikuma. Devas pakapeniski jasamazina lidz
vismazakajam devam, kuras lietojot tiek nodro$inata efektiva astmas simptomu kontrole.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem (65 gadus un vecakiem) devas pielagosana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

Trimbow var lietot ieteicamaja deva pacientiem ar viegliem (glomerularas filtracijas atrums [GFA] no
>50 Iidz <80 ml/min/1,73 m?) vai vid&ji smagiem (GFA no >30 Iidz <50 ml/min/1,73 m?) nieru
darbibas trauc&jumiem. Pacientiem ar smagiem (GFA <30 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas
trauc&jumiem vai nieru slimibu terminala stadija (GFA <15 ml/min/1,73 m?), kad nepiecie$ama
dialize, it Tpasi, ja noveérojama izteikta kermena masas samazinasanas, zales jalieto tikai tad, ja
paredzamais ieguvums atsver iesp&jamo risku (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Nav pieejama informacija par Trimbow lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
(C klase p&c Child-Pugh klasifikacijas), un Siem pacientiem zales jalieto ar piesardzibu (skatit 4.4.

un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

HOPS

Trimbow nav piemerots lietoSanai pediatriskaja populacija (vecuma Iidz 18 gadiem) hroniskas
obstruktivas plausu slimibas (HOPS) indikacijas gadijuma.

Astma
Trimbow droSums un efektivitate, lictojot pediatriskaja populacija (vecuma Iidz 18 gadiem), Iidz §im
nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Inhalacijam.

Lai nodro$inatu pareizu zalu lietosanu, arstam vai citam veselibas apriipes specialistam japarada
pacientam, ka pareizi lietot inhalatoru, turklat ar1 regulari japarbauda pacienta inhalacijas tehnikas
pareiziba (skatit ,,LiefoSanas noradijumi” zemak). Pacientam jaiesaka riipigi izlasit lietoSanas
instrukciju un ieveérot taja sniegtos noradijumus.

So zalu inhalatora aizmuguré ir devu skaititajs vai devu indikators, kas parada atlikugo izsmidzinamo
devu skaitu. Flakoniem zem spiediena ar 60 un 120 izsmidzinamam devam, katru reizi, kad pacients
nospiez flakonu, tiek izsmidzinats Skidums un devu skaits skaititaja samazinas par vienu.

Flakoniem zem spiediena ar 180 izsmidzinamam devam, katru reizi, kad pacients nospiez flakonu, tiek
izsmidzinats Skidums un indikators nedaudz pagriezas; atlikuSo devu skaits paradas ar 20 devu
intervaliem.



Pacients jabridina, ka japartpéjas, lai inhalators nenokristu zemé, jo ta rezultata skaititajs var radit
mazaku atlikuso devu skaitu.

LietoSanas noradijumi

Inhalatora aktivizesana

Pirms pirmas inhalatora lietoSanas reizes pacientam viena deva jaizsmidzina gaisa, lai parliecinatos, ka
inhalators darbojas pareizi (inhalatora aktivizeéSana). Pirms aktivizéSanas flakoniem zem spiediena ar
60, 120 vai 180 izsmidzinamam devam, skaititajam/indikatoram jarada attiecigi 61, 121 vai 180. Pec
aktiviz€Sanas skaititajam/indikatoram jarada 60, 120 vai 180.

Inhalatora lietosana

Pacientam inhalacijas laika jaatrodas vertikali - stavus vai sédus poza. Pacientiem jaievéro zemak
mingtie noradijumi.

SVARIGI: neveiciet parak atri 2. [idz 5. punkta aprakstitas darbibas:

1. Janonem aizsargvacin$ no iemutna un japarliecinas, ka iemutnis ir tirs, taja nav puteklu,
netirumu vai citu sveSkermenu.

2. Jaizelpo iesp&jami lenak un dzilak, lai izelpotu gaisu no plausam.

3. Inhalators jatur vertikali, apgriezta stavokli, un iemutnis janovieto starp zobiem, bet nevajag taja
iekosties. lemutnis jaapnem ar lipam, mélei plakani atrodoties zem iemutna.

4, Vienlaikus javeic 1€na un dzila ieelpa caur muti, piepildot plausas ar gaisu (tas aiznem apmeram

4 — 5 sekundes). Uzsakot ieelpu, stingri janospiez flakona zem spiediena pamatne, lai
izsmidzinatu vienu devu.

5. P&c ieelpas iesp&jami ilgak jaaiztur elpa, p&c tam jaatvirza inhalators no mutes un lénam
jaizelpo. Nedrikst izelpot inhalatora.
6. P&c tam japarbauda devu skaititajs vai devu indikators, lai parliecinatos, ka tas ir pagriezies.

Lai veiktu vel otru inhalaciju, pacientam inhalators jatur vertikala stavoklt apméram 30 sekundes un
jaatkarto 2. Iidz 6. punkta aprakstitas darbibas.

Ja p&c inhalacijas no inhalatora aug$puses vai mutes malam paradas “migla”, procediira jaatkarto,
sakot ar 2. punktu.

P&c lietoSanas pacientam jauzliek atpakal iemutna aizsargvacin$ un japarbauda devu skaititajs vai devu
indikators.

P&c inhalacijas pacientam jaizskalo muti ar ideni un tad Gidens jaizsplauj vai jaiztira zobi (skatit art
4.4. apakspunktu).

Kad nepieciesams iegadadties jaunu inhalatoru

Pacientam jaiesaka iegadaties jaunu inhalatoru, kad devu skaititajs vai indikators rada 20 atlikusas
devas. Inhalators japarsta;j lietot, ja devu skaititajs vai indikators rada 0, jo atlikuSie izsmidzinajumi
var nenodro$inat pilnu izsmidzinamo devu.

Papildu noradijumi ipasam pacientu grupam
Pacientiem ar vajam rokam vargtu biit vieglak turét inhalatoru ar abam rokam. Tade] raditajpirkstus
janovieto flakona zem spiediena augSpuse un abus 1kskus jatur uz inhalatora pamatnes.

Pacienti, kuriem ir grutibas sinhroniz&t aerosola izsmidzina$anu ar ieelpu, var izmantot AeroChamber
Plus krajtelpu, kas ir pareizi tirTta saskana ar atbilsto3o lieto$anas instrukciju. Arstam vai farmaceitam
jasniedz noradijumi par pareizu inhalatora un krajtelpas lietoSanu un apriipi, ka arT japarbauda
lietosanas tehnika, lai nodro$inatu optimalu ieelpotas aktivas vielas piegadi plausas. To var nodrosinat
ar AeroChamber Plus krajtelpu, veicot vienu nepartrauktu 1€nu un dzilu ieelpu bez kavésanas starp
izsmidzinaSanu un inhalaciju. Alternativi, pacienti var ari vienkarsi ieelpot un izelpot (caur muti) p&c
izsmidzinaSanas, ka noradits krajtelpas lietoSanas instrukcija, lai inhaletu zales (skatit arT

4.4. un 5.2. apaksSpunktu).



Tirisana

Regularai inhalatora tiriSanai pacientiem katru ned€lu janonem iemutna vacin$ un janoslauka iemutna
arpuse un iekSpuse ar sausu draninu. Inhalatora tiriSanai nedrikst iznemt flakonus zem spiediena no
izsmidzinataja un nedrikst arT izmantot fideni vai citus $kidumus iemutna tiri$anai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nav paredzéts akutai arstéSanai

Sis zales nav paredzétas akiitu bronhospazmu vai akiitas slimibas paasindjuma arstésanai (t.i., ka
glabsanas terapiju).

Paaugstinata jutiba

P&c lietoSanas zinots par tilitéjam paaugstinatas jutibas reakcijam. Ja paradas alergiskas reakcijas
pazimes, it Tpasi angioedéma (ieskaitot elpoSanas vai riSanas traucgjumus, méles, lipu un sejas
pietukumu), natrene vai izsitumi uz adas, arsté$ana nekavgjoties japartrauc un jauzsak cita terapija.

Paradoksala bronhospazma

Var rasties paradoksala bronhospazma ar tailit€ju sekSanas un elpas trikuma pastiprinasanos péc zalu
lieto$anas. Sada gadijuma nepiecie$sama nekav&josa arstésana ar tilitejas darbibas inhalgjamo
(atvieglojo$o) bronhodilatatoru. Arsté3ana nekavéjoties japartrauc, janoverte pacienta stavoklis un
nepieciesamibas gadijuma jauzsak cita terapija.

Slimibas gaitas pasliktinaSanas

Nav ieteicams strauji partraukt arsteSanu. Ja pacientiem skiet, ka arst€Sana nav efektiva, viniem
javersas péc mediciniskas palidzibas, nepartraucot zalu lietosanu. Biezaka atvieglojoSo
bronhodilatatoru lieto§ana liecina par pamatslimibas pasliktinasanos un nepiecieSamibu atkartoti
izvertet terapiju. Peksna vai progres€josa simptomu pasliktinasanas ir potenciali dzivibu apdraudoss
stavoklis, tapéc steidzami javeic pacienta novertgjums.

Kardiovaskulara iedarbiba

Ilgstosas darbibas b&ta-2 agonista un ilgstosas darbibas muskarina antagonista del jaievero
piesardziba, lietojot Trimbow pacientiem ar sirds aritmijam, it Ipasi tresas pakapes atrioventrikularo
blokadi un tahiaritmijam (paatrinatu un/vai neregularu sirdsdarbibu, tostarp priekSkambaru
mirdzgSanu), idiopatisku subvalvularu aortas stenozi, hipertrofisku obstruktivu kardiomiopatiju,
smagu sirds slimibu (it Tpasi akiitu miokarda infarktu, sirds i§€misko slimibu, sastréguma sirds
mazspéju), okluzivam asinsvadu slimibam (it Ipasi arteriosklerozi), arterialo hipertensiju un aneirismu.
Tapat piesardziba jaievero arT arst€jot pacientus ar zinamu vai iesp&jamu QTc intervala pagarinasanos
(QTc >450 milisekundes virieSiem vai >470 milisekundes sievietem), kas ir iedzimts vai zalu izraisits.
Pacienti ar mingtajiem kardiovaskularajiem traucgjumiem bija izsleégti no Trimbow klmiskajiem
petijumiem. lerobezoti dati par pacientiem ar astmu un kardiovaskularam blakusslimibam vai riska
faktoriem liecina, ka Siem pacientiem ir arT augstaks nevélamo blakusparadibu, pieméram, lokalu
sénisu infekciju vai disfonijas risks (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja tiek planota anestezija ar halogeniz&tiem anestézijas lidzekliem, japarliecinas, lai Trimbow netiktu
lietots vismaz 12 stundas pirms anestézijas sakuma, jo pastav sirds aritmiju risks.

Piesardziba jaievero ari, arstgjot pacientus ar tireotoksikozi, cukura diabgtu, feohromocitomu un
nearstétu hipokaliemiju.



Pneimonija pacientiem ar HOPS

Inhal&jamos kortikosteroidus lietojoSiem HOPS slimniekiem noverots palielinats pneimonijas, ari
tadas pneimonijas, kuras gadijjuma nepiecieSama hospitalizacija, biezums. Ir dazi pieradijumi par
pneimonijas riska pieaugumu Iidz ar steroidu devas palielinasanos, tacu tas nav viennozimigi pieradits
visos petijumos.

Parliecinosu klmisko pieradijumu pneimonijas riska apmera atskiribam starp dazadiem vienas grupas
inhalgjamiem kortikosteroidiem nav.

Arstiem jasaglaba modriba attieciba uz pneimonijas iesp&jamo rasanos HOPS slimniekiem, jo $adu
infekciju kliniskas pazimes parklajas ar HOPS paasinajumu simptomiem.

Pneimonijas riska faktori HOPS slimniekiem ir smek&Sana, lielaks vecums, zems kermena masas
indekss (KMI) un smaga HOPS.

Kortikosteroidu sistémiska iedarbiba

Lietojot jebkuru inhalgjamo kortikosteroidu, iesp&jama sisteémiska iedarbiba, it Tpasi lietojot lielas
devas, kas nozimétas ilgstosai lietoSanai. Trimbow dienas deva atbilst vidgjai inhalgjama
kortikosteroida devai; turklat sistémiska iedarbiba ir novérojama daudz retak salidzinajuma ar iekskigi
lietojamiem kortikosteroidiem. Iesp&jama sisteémiska iedarbiba ir: KuSinga sindroms, kusingoidas
pazimes, virsnieru dziedzeru darbibas nomakums, augSanas aizkaveésanas, kaulu mineralizacijas
blivuma samazinasanas, un daudz retakos gadijumos dazadi psihiski vai uzvedibas traucgjumi, taja
skaita, psihomotora hiperaktivitate, miega traucgjumi, trauksme, depresija vai agresivitate (it ipasi
bérniem). Tadel ir svarigi regulari novertet pacienta stavokli un samazinat inhal&jamo kortikosteroidu
devu uz mazako devu, kada var uzturét efektivu astmas kontroli (skatit 4.2. apakSpunktu).

Trimbow jalieto piesardzigi pacientiem ar aktivu vai latentu plausu tuberkulozi un pacientiem ar
sénisu un virusu izraisttam elpcelu infekcijam.

Hipokaliémija

Beta-2 agonistu terapija var izraisit potenciali bistamu hipokali€miju. Tas var izraisit nevélamu
kardiovaskularu iedarbibu. Ipasa piesardziba ieteicama pacientiem ar smagas pakapes slimibu, jo
hipoksija So ietekmi var pastiprinat. Hipokali€miju var pastiprinat ar1 vienlaiciga arst€Sana ar citam
zaleém, kas var izraisit hipokalieémiju, piem&ram, ksantina atvasinajumiem, steroidiem un
diurgtiskajiem Iidzekliem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ieteicams ievérot piesardzibu arT gadijumos, kad tiek lietoti vairaki atvieglojoSie bronhodilatatori.
Sados gadijumos ieteicams novérot kalija limeni seruma.

Hiperglikémija

Formoterola inhalacija var paaugstinat glikozes Iimeni asinis. Tadg] pacientiem ar cukura diab&tu
terapijas laika rupigi janovero glikozes limenis asinis saskana ar apstiprinatajam vadlinijam.

Antiholinergiska iedarbiba

Glikopironijs jalieto piesardzigi pacientiem ar slégta kakta glaukomu, prostatas hiperplaziju vai urina
aizturi. Pacienti jainforme par akiitas sl€gta kakta glaukomas pazimé&m un simptomiem, un viniem
jaiesaka nekavejoties partraukt arsteSanu un sazinaties ar arstu, noverojot kadu no §Tm pazimém vai
simptomiem.

Turklat glikopironija antiholinergiskas iedarbibas dél, ilgstosa lietoSana kopa ar citam
antiholinergiskas iedarbibas zalém nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).



Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, taja skaita nieru slimibu terminala stadija, kad
nepieciesama dialize, it Tpasi, ja novérojama izteikta kermena masas samazinasanas, Trimbow drikst
lietot tikai tad, ja paredzamais ieguvums atsver iesp&jamo risku (skatit 5.2. apakSpunktu). Sie pacienti
janovero attieciba uz iesp&jamam neveélamajam blakusparadibam.

Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem Trimbow jalieto tikai tad, ja paredzamais
ieguvums atsver iesp&jamo risku (skatit 5.2. apakSpunktu). Sie pacienti janovero attieciba uz
iesp&jamam neveélamajam blakusparadibam.

Orofaringealu infekciju profilakse

Lai samazinatu orofaringealas Candida infekcijas risku, pacientiem jaiesaka izskalot muti ar tideni un
tad Gdeni izsplaut vai iztirit zobus p&c noziméetas devas inhalacijas.

Redzes traucéjumi

Saistiba ar sistemisku un lokalu kortikosteroidu lietoSanu var tikt zinots par redzes traucgjumiem. Ja
pacientam ir tadi simptomi ka neskaidra redze vai citi redzes trauc&jumi, jaapsver pacienta norikoSana
pie oftalmologa, lai novertetu to iesp&jamos celonus, kas var biit, piem&ram, katarakta, glaukoma vai
tadas retas slimibas ka centrala seroza horioretinopatija (CSHR), par ko ir zinots p&c kortikosteroidu
sistémiskas un lokalas lietoSanas.

Pakapeniska arsteSanas partraukSana

Arstam pacienti regulari janovertg, lai nodro§inatu optimalas beklometazona/formoterola/glikopironija
devas, un tas tiktu mainitas tikai p&c arsta ieteikuma. Devas pakapeniski jasamazina lidz
vismazakajam devam, kuras lietojot tiek nodro$inata efektiva astmas simptomu kontrole.

Etilspirta saturs

Sis zales satur 8,856 mg etilspirta katra izsmidzinajuma, kas ir lidzvértigi 17,712 mg katra deva, ko
veido divi izsmidzinajumi. Teorétiski pastav mijiedarbibas risks, it Ipasi jutigiem pacientiem, kuri lieto
disulfiramu vai metronidazolu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Ta ka glikopironija eliminacija notiek galvenokart caur nierém, iespgjama mijiedarbiba ar zalém, kas
ietekmg nieru eliminacijas mehanismus (skatit 5.2. apak$punktu). Organisko katjonu transportésanas
nomakuma ietekme (izmantojot cimetidinu ka OCT2 un MATE] transportieru inhibitoru) uz
inhal&jama glikopironija farmakokingtiku nier€s uzradija ierobezotu kopgjas sistemiskas iedarbibas
(AUC,.) palielinasanos par 16% un nelielu nieru klirensa samazinasanos par 20% péc vienlaicigas
lietoSanas ar cimetidinu.

Beklometazons ir mazak atkarigs no CYP3A metabolisma, neka dazi citi kortikosteroidi, un kopuma
mijiedarbiba ir maz ticama; tomer nevar izslégt sist€émiskas iedarbibas iesp&ju, vienlaicigi lietojot ar
specigiem CYP3A inhibitoriem (piem&ram, ritonaviru, kobicistatu), tadel, lietojot $adas zales,
ieteicams ieverot piesardzibu un veikt atbilstosu uzraudzibu.



Farmakodinamiska mijiedarbiba

Saistiba ar formoterola lietoSanu

Lietojot pacientiem inhalgjamo formoterolu, ieteicams izvairities no kardiali neselektivo beta
blokatoru lietoSanas (ieskaitot acu pilienus). Ja to lietoSana ir absoluiti nepiecieSama, formoterola
iedarbiba samazinasies vai izzudis.

Vienlaiciga citu béta adrenergisku zalu lietoSana var izraisit papildinosu iedarbibu; $1 iemesla dé]
jaievero piesardziba, nozimgjot citas béta adrenergiskas zales vienlaicigi ar formoterolu.

Vienlaiciga lietoSana ar hinidinu, disopiramidu, prokainamidu, fenotiaziniem, antihistaminiem,
monoaminoksidazes inhibitoriem un tricikliskajiem antidepresantiem var pagarinat QTc intervalu un
palielinat kambaru aritmiju risku. Turklat, L-dopas, L-tiroksina, oksitocina un alkohola lietoSana var
samazinat sirds toleranci pret b&éta-2 simpatomime&tiskajiem lidzekliem.

Vienlaiciga lietoSana ar monoaminoksidazes inhibitoriem vai zalém ar lidzigam ipasibam, piemeram,
furazolidonu un prokarbazinu, var veicinat hipertensivas reakcijas.

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem anestéziju ar halogéniem ogltidenraza savienojumiem, ir palielinats
aritmiju risks.

Vienlaiciga lietoSana ar ksantina atvasinajumiem, steroidiem vai diurétiskajiem Iidzekliem var
pastiprinat iesp&jamo béta,-agonistu hipokaliemisko iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem,
kuri lieto uzpirkstites glikozidus, hipokaliemija var palielinat noslieci uz aritmijam.

Saistiba ar glikopironija lietoSanu
Tlgstosa Trimbow lietoSana kopa ar citam antiholinergiskas iedarbibas zalém nav pétita, tapéc nav
ieteicama (skatit 4.4. apaks$punktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Nav pieredzes vai pieradijumu par nesg€jvielas norflurana (HFA134a) lietoSanas drosumu cilvekiem
gritniecibas vai kriits baroSanas perioda. Tomér pétijumi par HFA134a ietekmi uz reproduktivo
funkciju un embrija/augla attistibu dzivniekiem neuzradija kliniski nozimigas nevélamas
blakusparadibas.

Gritnieciba

Dati par Trimbow lietoSanu gritniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami.

P&étijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Glikokortikoidiem
raksturiga nelabveliga iedarbiba agrina gritniecibas perioda, bet tadiem béta-2 simpatomiméetikiem ka
formoterols noverota tokolitiska iedarbiba. Tapéc, piesardzibas noliikos ieteicams atturéties no
Trimbow lietoSanas griitniecibas laika un dzemdibu laika.

Trimbow lietoSana griitniecibas laika ir pielaujama tikai tada gadijuma, ja paredzamais ieguvums
pacientei atsver iespgjamo risku auglim. Jaundzimusie un zidaini, kuru mates ir sanémusas

ieveérojamas devas, janovero attieciba uz virsnieru nomakuma pazimeém.

BaroSana ar kruti

Atbilstosi kliniskie dati par Trimbow lietoSanu kriits baroSanas perioda cilvékiem nav pieejami.

Glikokortikoidi cilvekiem izdalas mates piena. Ir pamats uzskatit, ka arT beklometazona dipropionats
un ta metaboliti izdalas cilvéka piena.

Nav zinams, vai formoterols un glikopironijs (ieskaitot to metabolitus) izdalas cilveéka piena, bet §1s
vielas ir konstat&tas dzivnieku piena zidiSanas perioda. Tadi antiholinergiskie lidzekli ka glikopironijs
varétu nomakt laktaciju.



Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Trimbow japienem,
izvertgjot kriits barosanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Specifiski petijumi par Trimbow droSumu attieciba uz fertilitati cilvékiem nav veikti. Petijumi ar
dzivniekiem pierada nelabvéligu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Trimbow neietekmé vai nenozimigi ietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas pacientiem ar HOPS vai astmu attiecigi bija: disfonija
(0,3% un 1,5%) un mutes dobuma kandidoze (0,8% un 0,3%), kas ir izplatita inhal€jamo
kortikosteroidu blakusparadiba, muskulu spazmas (0,4% un 0,2%), kas raksturigas ilgstoSas darbibas
béta-2 agonistiem, sausuma sajita muté (0,4% un 0,5%), kas ir tipiska antiholinergisko lidzeklu
izpausme.

Astmas pacientiem nevélamas blakusparadibas medz izpausties biezak pirmajos 3 ménesos p&c
terapijas uzsakSanas un klist retakas péc ilgakas zalu lietoSanas (pec 6 arst€Sanas ménesiem).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar beklometazona dipropionatu/formoterolu/glikopironiju,
kuras tika novérotas klinisko p&tijumu laika un p&cregistracijas pieredzg, ka ari nevélamas
blakusparadibas, kas uzskaititas atseviskam tirdznieciba pieejamajam sastavdalam, ir sniegtas zemak,
atbilstos$i organu sistemu klasifikacijai un sastopamibas biezumam.

Sastopamibas biezums tiek definéts ka: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (>1/1 000
lidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).

MedDRA organ - . astopamiba
. ¢ d (? ga v Nevelama blakusparadiba Sas 013 bas
sistemu Kklasifikacija bieZums
Pneimonija (HOPS slimniekiem), faringits, mutes .
. - . o . _., | Biezi
dobuma kandidoze, urincelu infekcija', nazofaringits
Gripa!, mutes dobuma séniSu infekcija, rikles un
Infekcijas un infestacijas | mutes dobuma kandidoze, baribas vada kandidoze, Retak
sénisu (oro)faringits, sinusits!, rinits!, gastroenterits!,
vulvovaginala kandidoze'
Apaksgjo elpcelu infekcija (seéniSu izraisita) Reti
Asins un limfatiskas Granulocitopénija' Retak
sisteémas traucgjumi Trombocitop&nija' Loti reti
o Alergiskais dermatits! Retak
Imiinas sist€émas — py T o
. Paaugstinatas jutibas reakcijas, taja skaita eriteéma, .
traucgjumi - . - _ Reti
ltpu, sejas, acu un rikles tiiska
End0}<.r Inas sistemas Virsnieru dziedzeru darbibas nomakums' Loti reti
traucejumi
Vielmainas un uztures Hipokalieémija, hiperglikémija Retak
traucgjumi Samazinata &stgriba Reti
Nemiers' Retak
Psihomotora hiperaktivitate!, miega trauc&jumi!, .
o e o o Biezums nav
Psihiskie traucgjumi trauksme, depresija!, agresivitate!, uzvedibas ZinAms
parmainas (galvenokart bérniem)!
Bezmiegs Reti




MedDRA organu _ - - Sastopamibas
. reant Nevélama blakusparadiba . R
sistemu Kklasifikacija bieZums
Galvassapes Biezi
Nervu sistémas trauc&jumi | Trice, reibonis, disgeizija!, hipoestézija' Retak
Parmeériga miegainiba Reti
. o y Biezums nav
N Neskaidra redze (skatit ar1 4.4. apakSpunktu) .
Acu bojajumi zinams
Glaukoma!, katarakta' Loti reti
Ausu un labirinta . . _
ustun asiin Dzirdes kanala ieckaisums!' Retak
bojajumi
Priek§kambaru mirdz&sana, pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma, tahikardija, tahiaritmija', Retak
Sirds funkcijas traucgjumi sirdsklauves
J ! Stenokardija (stabila! un nestabila), ekstrasistoles
(kambaru' un supravetrikularas), atrioventrikulara Reti
savienojuma ritms, sinusa bradikardija
Asinsvadu sisteémas Hiperémija!, piesarkums!, hipertensija Retak
traucgjumi Asins ekstravazacija Reti
Disfonija Biezi
. o Astmatiska krize', klepus, produktivs klepus', rikles _
ElpoSanas sistémas P ©, KIepus, b | pus Retak
PR . kairinajums, asino$ana no deguna', rikles erit€éma
trauc€jumi, krasu kurvja —— n —
. . Paradoksala bronhospazma!, astmas paasinajums, .
un videnes slimibas . _ _ D - Reti
orofaringealas sapes, rikles iekaisums, sausa rikle
Aizdusa! Loti reti
. Caureja', sausuma sajita mutg, disfagija', slikta dasa,
Kunga-zarnu trakta . g o T S -
A dispepsijal, dedzinosa sajuta liipas!, zobu kariess!, Retak
trauc€jumi _
(aftozs) stomatits
Adas un zemadas audu Izsitumi!, natrene, nieze, pastiprinata sviSana' Retak
bojajumi Angioedéma' Reti
Skeleta-muskulu un Muskulu spazmas, mialgija, sapes ekstremitate!, _
. - - . T Retak
saistaudu sistemas muskuloskeletalas kraiskurvja sapes
bojajumi AuggSanas aizkavéSanas! Loti reti
Nieru un urinizvades . o e .
. .. Dizirija, urina aizture, nefrits Reti
sistémas traucejumi
... .. Nogurums! Retak
Vispargji trauc&jumi un —y :
reakcijas ievadiSanas vieta Asténija Reti
Periféra tiiska' Loti reti
Paaugstinats C-reaktiva proteina limenis!, palielinats
trombocitu skaits', palielinats brivo taukskabju
daudzums!, paaugstinats insulina Iimenis asinis' un Retak
.. paaugstinats ketonvielu [imenis asinis!, pazeminats
Izmekl&jumi . -
kortizola [imenis
Paaugstinats asinsspiediens', pazeminats Reti
asinsspiediens!
Samazinats kaulu blivums! Loti reti

! Zalu apraksta zinota nevélama blakusparadiba ir novérota vismaz vienai no atsevi§kajam zalu sastavdalam, bet
ta nav novérota Trimbow kliniskas attistibas programma.

Zemak mingtas noverotas nevélamas blakusparadibas parasti ir saistitas ar $adam zalém:
Beklometazona dipropionats

Pneimonija, mutes dobuma séniSu infekcijas, s€nisSu izraisitas apaksgjo elpcelu infekcijas, disfonija,
rikles kairinajums, hiperglikémija, psihiskie traucgjumi, pazeminats kortizola Iimenis, neskaidra redze.
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Formoterols

Hipokaliemija, hiperglikemija, trice, sirdsklauves, muskulu spazmas, pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma, paaugstinats asinsspiediens, pazeminats asinsspiediens, priek§Skambaru
mirdzgSana, tahikardija, tahiaritmija, stenokardija (stabila un nestabila), kambaru ekstrasistoles,
atrioventrikulara savienojuma ritms.

Glikopironijs
Glaukoma, priek§kambaru mirdzéSana, tahikardija, sirdsklauves, sausuma sajiita mut&, zobu kariess,

diziirija, urina aizture, urincelu infekcija.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zino$anas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Trimbow pardozeSana var izraisit pazimes un simptomus, kas saistiti ar ta atsevisko sastavdalu
farmakologisko iedarbibu, taja skaita b&ta-2 agonistu vai antiholinergisko lidzeklu pardozésanas
izpausmes un zinamo inhal&amo kortikosteroidu iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu). PardozgSanas
gadijuma janodrosina atbilstoSa pacienta simptomu kontrole un noverosana, ja nepiecieSams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai, adrenergiskie Iidzekli
kombinacija ar antiholinergiskiem lidzekliem, ieskaitot triskar$as kombinacijas ar kortikosteroidiem.

ATK kods: RO3AL09.

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Trimbow satur beklometazona dipropionatu, formoterolu un glikopironiju (BDP/FF/G) skiduma
forma, kas veido aerosolu ar 1pasi smalkam dalinam ar vidéjo masas medianas aerodinamisko
diametru (MMAD) apm@ram 1,1 mikrometri un tris sastavdalu nogulsn&sanos. Trimbow aerosola
dalinas vidgji ir daudz mazakas, salidzinot ar skidumiem, kas neveido 1pasi smalkas dalinas.
Beklometazona dipropionata gadijuma tas pastiprina iedarbibu, salidzinot ar ne 1pasi smalkam dalindm
(100 mikrogrami beklometazona dipropionata Trimbow aerosola ar Tpasi smalkam dalinam atbilst

250 mikrogramiem beklometazona dipropionata aerosola, kas neveido 1pasi smalkas dalinas).

Beklometazona dipropiondts

Beklometazona dipropionatam, ko lieto inhalaciju veida ieteicamajas devas, piemit glikokortikoidu
pretiekaisuma ietekme plausas. Glikokortikoidi tiek plasi izmantoti iekaisuma nomaksanai pacientiem
ar hroniskam elpcelu iekaisuma slimibam. To darbibu nodroSina saistiSanas ar glikokortikoidu
receptoriem citoplazma, kas izraisa palielinatu génu, kas kode pretieckaisuma olbaltumvielas,
transkripciju.

Formoterols

Formoterols ir selektivs b&ta-2 adrenergiskais agonists, kas izraisa bronhu gludo muskulu
atslabinasanu pacientiem ar atgriezenisku elpcelu nosprostosanos. Bronhus paplasinos$a darbiba sakas
atri — 1 — 3 mindsu laika péc inhalacijas, un péc vienreiz€jas devas lietoSanas ta ilgst 12 stundas.
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Glikopironijs
Glikopironijs ir muskarina receptoru antagonists (antiholinergiska viela) ar augstu afinitati un ilgstosu

iedarbibu, ko pacienti lieto inhalaciju veida bronhu paplasinasanai. Glikopironijs darbojas, blokg&jot
bronhus sasaurino$o acetilholina iedarbibu elpcelu gludo muskulu Stinas, tadgjadi paplasinot elpcelus.
Glikopironija bromids ir muskarina receptoru antagonists ar augstu afinitati, kam ir pieradita vairak
neka 4 reizes lielaka selektivitate pret cilvéka M3 receptoriem neka pret cilvéka M2 receptoriem.

Kliniska efektivitate un droSums

HOPS

111 fazes klniskas attistibas programma HOPS slimniekiem tika veikta ar BDP/FF/G 87/5/9 un ietvera
divus aktivi kontrol&tus p&tijumus 52 nedelu garuma. TRILOGY pétijuma BDP/FF/G salidzinaja ar
fiks€tu beklometazona dipropionata un formoterola 100/6 mikrogramu kombinaciju, lietojot divas
inhalacijas divas reizes diena (1 368 randomizéti pacienti). TRINITY pétijuma BDP/FF/G salidzinaja
ar tiotropija 18 mikrogramu inhalacijas pulveri cieta kapsula, lietojot vienu inhalaciju vienu reizi
diena; turklat iedarbibu salidzinaja ar brivi sagatavotu triskarSu kombinaciju, kura ietilpa fikséta
beklometazona dipropionata un formoterola 100/6 mikrogramu kombinacija (kas atbilst

84,6/5,0 mikrogramu ievaditajai devai), ko lietoja pa divam inhalacijam divas reizes diena, un
tiotropija 18 mikrogramu inhalacijas pulveris cieta kapsula, ko lietoja pa vienai inhalacijai vienu reizi
diena (2 691 randomizéeti pacienti). Abos petijumos piedalijas pacienti ar HOPS klinisko diagnozi un
nopietniem vai loti nopietniem gaisa plismas ierobezojumiem (FEV, mazak par 50% no paredzamas
normas) - 10 vai vairak ballém, vertgjot simptomus ar HOPS novertgjuma testu (CAT), un vismaz
vienu HOPS paasinajumu iepriek$gja gada. Sajos divos pétijumos bija ieklauti apméram 20%
pacientu, kuri lietoja AeroChamber Plus krajtelpu.

Turklat tika veikti divi I1Ib fazes petijumi, lai pieraditu BDP/FF/G klinisko efektivitati un droSumu.
TRISTAR bija 26 nedélu ilgs aktivi kontrol&ts atklats p&tijums, kura BDP/FF/G salidzinaja ar brivi
sagatavotu kombinaciju, kas sastavéja no fiksétas devas flutikazona/vilanterola 92/22 mikrogramu
inhalacijas pulvera kombinacijas, vienas inhalacijas vienu reizi diena plus tiotropija 18 mikrogramu
inhalacijas pulvera, cietas kapsulas, vienas inhalacijas vienu reizi diena (1 157 randomizgti pacienti).
TRIBUTE bija 52 nedglas ilgs, aktivi kontrol&ts petijums, kura salidzinaja BDP/FF/G ar fiksétu
kombinaciju, kas sastavéja no indakaterola/glikopironija 85/43 mikrogramu inhalacijas pulvera
kombinacijas, cietas kapsulas, vienas inhalacijas vienu reizi diena (1 532 randomizeti pacienti). Abi
pétijumi tika veikti ar lidzigu HOPS slimnieku populaciju ka pétijumos TRILOGY un TRINITY.

HOPS paasinajumu samazindsana

Salidzinot ar fiks€to beklometazona dipropionata un formoterola kombinaciju, BDP/FF/G samazinaja
vidgji smagu/smagu paasinajumu biezumu 52 nedé€lu perioda par 23% (biezums: 0,41 salidzinajuma ar
0,53 gadijumiem uz pacientu/gada; p = 0,005). Salidzinot ar tiotropiju, BDP/FF/G samazinaja vidg&ji
smagu/smagu paasinajumu biezumu 52 nedé€lu perioda par 20% (biezums: 0,46 salidzinajuma ar

0,57 gadijumiem uz pacientu/gada; p = 0,003). Salidzinot ar fiks€to indakaterola un glikopironija
kombinaciju, BDP/FF/G samazinaja videji smagu/smagu paasinajumu biezumu 52 ned&lu perioda par
15% (biezums: 0,50 salidzinajuma ar 0,59 gadijumiem uz pacientu/gada; p = 0,043). Salidzinot ar
tiotropiju, BDP/FF/G samazinaja smagu paasinajumu biezumu (t.i., iznemot vidgji smagus
paasinajumus) par 32% (biezums: 0,067 salidzinajuma ar 0,098 gadijumiem uz pacientu/gada;

p = 0,017). Salidzinot BDP/FF/G ar brivi sagatavotu triskarSo kombinaciju, kas sastavéja no
beklometazona dipropionata un formoterola fiks€tas kombinacijas plus tiotropija, netika noverotas
atSkiribas (vid€ji smagu/smagu paasinajumu biezums: 0,46 salidzinajuma ar 0,45 gadijumiem uz
pacientu/gada).

Turklat, salidzinot ar fiks€to beklometazona dipropionata un formoterola kombinaciju un ar tiotropiju,
BDP/FF/G ievérojami pagarinaja laiku [idz pirmajam paasinajumam (riska attieciba attiecigi 0,80 un
0,84; p = attiecigi 0,020 un 0,015), bet salidzinajuma ar brivas triskarsas kombinacijas, kas sastaveja
no beklometazona dipropionata un formoterola fiks€tas kombinacijas plus tiotropija, iedarbibu netika
noverotas atSkiribas (riska attieciba 1,06).

12



letekme uz plausu funkciju

FEV, pirms zalu devas

Salidzinot ar fikséto beklometazona dipropionata un formoterola kombinaciju, BDP/FF/G péc

26 arstesanas nedelam uzlaboja pirms zalu devas mérito FEV| par 81 ml, bet péc 52 arstesanas
nedelam — par 63 ml. Salidzinot ar tiotropiju, BDP/FF/G p&c 26 arsteSanas nedelam uzlaboja pirms
zalu devas mérito FEV, par 51 ml, bet péc 52 arstéSanas nedélam — par 61 ml. Ta bija statistiski
nozimiga uzlabosanas (p <0,001). Salidzinot ar fiks€to indakaterola un glikopironija kombinaciju,
BDP/FF/G péc 52 arstesanas ned€lam uzlaboja pirms zalu devas mérito FEV, par 22 ml (p=0,018).
Lidzigi uzlabojumi, lai ar tie nav statistiski nozimigi, tika noveéroti 26. un 52. nedéela.

Salidzinot BDP/FF/G ar brivi sagatavoto triskar$o kombinaciju, kas sastavéja no beklometazona
dipropionata un formoterola fiksetas kombinacijas plus tiotropija, netika noverotas atskiribas (pirms
zalu devas mérita FEV, atskiriba par 3 ml p&c 52 arst€Sanas nedélam).

FEV, 2 stundas p&c zalu devas

Salidzinot ar fiks€to beklometazona dipropionata un formoterola kombinaciju, BDP/FF/G péc

26 arstésanas ned€lam par 117 ml uzlaboja 2 stundas péc zalu devas mérito FEV, un péc 52 arsteéSanas
nedglam §is raditajs uzlabojas par 103 ml (p <0,001). So mérka kritériju noteica tikai TRILOGY
petijuma.

Ieelpas kapacitate (IC)

Salidzinot ar tiotropiju, BDP/FF/G ievérojami uzlaboja ieelpas kapacitati (inspiratory capacity, IC) —
par 39 ml (p = 0,025) un 60 ml (p = 0,001) attiecigi pec 26 un 52 arsteSanas nedélam. Lidzigu
iedarbibu novéroja, salidzinot BDP/FF/G ar brivi sagatavoto triskar§o kombinaciju. So mérka kritériju
noteica tikai TRINITY pétijuma.

Ar simptomiem saistitie iznakumi

BDP/FF/G ievérojami samazinaja aizdusu (vertgjot pec parejosas aizdusas indeksa (Transition
Dyspnoea Index, TDI) fokalo punktu skaita (focal score)) pec 26 arst€sanas nedélam salidzinajuma ar
sakuma stavokli (par 1,71 vienibam; p <0,001), bet korigéta vidgja atSkiriba salidzinajuma ar fikséto
beklometazona dipropionata un formoterola kombinaciju nebija statistiski nozimiga (0,21 vienibas;

p = 0,160). Analizgjot pacientus ar atbildes reakciju p&c terapijas, BDP/FF/G lietotaju vidu p&c

26 nedelam ieverojami lielakam pacientu procentualajam Tpatsvaram noveroja kltniski nozimigu
uzlabosanos (fokala punktu skaita palielinasanas vismaz par 1) salidzinajuma ar fiksétu
beklometazona dipropionata un formoterola kombinaciju (57,4% salidzinajuma ar 51,8%; p = 0,027).
TDI noteica tikai TRILOGY pétijuma.

Tapat BDP/FF/G statistiski nozimigi uzradija parakumu ar veselibu saistitas dzives kvalitates
uzlabosana (pec Sv. DZordzZa slimnicas ElpoSanas vértejuma anketas (Saint George Respiratory
Questionnaire, SGRQ) kopgja punktu skaita), salidzinot ar fikséto beklometazona dipropionata un
formoterola kombinaciju, tiotropiju un fiksetu indakaterola un glikopironija kombinaciju. Salidzinot
BDP/FF/G un brivi sagatavotu triskarSo kombinaciju, kas sastav€ja no flutikazona un vilanterola
fikseétas kombinacijas plus tiotropija, netika noverotas atskiribas. Analizgjot pacientus ar atbildes
reakciju pec terapijas, BDP/FF/G lietotaju vidii p&c 26 un 52 arstéSanas nedelam ieverojami lielakam
pacientu procentualajam Tpatsvaram noveroja kliniski nozZimigu uzlaboSanos (samazinasanos par
vismaz 4 punktiem salidzinajuma ar sakuma stavokli) salidzinajuma ar fiksétas beklometazona
dipropionata un formoterola kombinacijas un tiotropija lietotajiem.

Astma

111 fazes klniskas attistibas programma astmas slimniekiem ietvéra divus randomizgtus, dubultaklus
aktivi kontrol&tus petijjumus 52 ned€lu garuma, no kuriem viena izmantoja vid&ju ICS devas stiprumu
(BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN) un otra — lielu ICS devas stiprumu (BDP/FF/G 172/5/9;
TRIGGER).

Abos pétijumos piedalijas pieaugusi pacienti ar astmas klinisko diagnozi, kuriem nebija izdevies
panakt slimibas kontroli ar dualas iedarbibas balstterapiju, izmantojot videjas devas (TRIMARAN) vai
lielas devas (TRIGGER) ICS/LABA kombinaciju (ACQ-7 raditajs >1,5). Lai varétu piedalities
petijuma, pacientiem anamné&zg bija jabit vismaz vienam astmas paasinajumam, kam bija
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nepiecieSama arstéSana ar sistémiskiem kortikosteroidiem, vai neatlickamas palidzibas nodalas
apmeklgjums, vai ievietoSana stacionara ieprieksgja gada.

TRIMARAN pétijuma divas BDP/FF/G 87/5/9 mikrogramu inhalacijas divas reizes diena (N=579)
salidzinaja ar fiksétu beklometazona dipropionata (BDP) un formoterola (FF) 100/6 mikrogramu
kombinaciju, lietojot divas inhalacijas divas reizes diena (ievadita deva 84,6/5,0 mikrogrami)
(N=576). TRIGGER petijuma divas BDP/FF/G 172/5/9 mikrogramu inhalacijas divas reizes diena
(N=573) salidzinaja ar fiksetu BDP un FF 200/6 mikrogramu kombinacijas monoterapiju, lietojot
divas inhalacijas divas reizes diena (ievadita deva 177,7/5,1 mikrogrami) (N=576), vai §Ts terapijas
kombinaciju ar divam 2,5 mikrogramu tiotropija inhalacijam diena (N=288) atklata triskarsas
kombinacijas grupa.

Petijumu galvenais mérkis bija pieradit BDP/FF/G 87/5/9 vai BDP/FF/G 172/5/9 (divas inhalacijas
divas reizes diena) parakumu salidzinajuma ar attiecigajam fiksétas dualas kombinacijas zalem
(vidgjas vai liclas devas ICS/LABA) attieciba uz abiem primarajiem mérka krit€rijiem (pirms zalu
devas lietoSanas noteikta FEV, izmainas 26. nedéla salidzinajuma ar sakuma stavokli un vid&ji smagu
un smagu paasinajumu biezums 52 ned€lu perioda).

TRIGGER pétijums nebija paredzets BDP/FF/G 172/5/9 efektivitates salidzinasanai ar BDP/FF +
2,5 mikrogramu tiotropija efektivitati. Aprakstosie rezultati ir att€loti 1. tabula.

Divos pivotalajos petijumos ieklauto pacientu vecuma mediana bija 54 gadi. Mazak neka 20%
pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki, un aptuveni 60% pacientu bija sievietes. Petijuma laika
aptuveni 16% (TRIMARAN) un 23% (TRIGGER) pacientu liectoja AeroChamber Plus krajtelpu.

Astmas paasinajumu samazinasana

TRIMARAN pétijuma, salidzinot ar fikseto BDP/FF 100/6 mikrogramu kombinaciju,

BDP/FF/G 87/5/9 nozimigi samazingja vid&ji smagu/smagu paasinajumu biezumu (korigéta biezuma
attieciba 0,846, 95%T1I [0,725; 0,987]).

TRIGGER pétijuma, salidzinot ar fikseto BDP/FF 200/6 mikrogramu kombinaciju,

BDP/FF/G 172/5/9art vairak samazinaja vid€ji smagu/smagu paasinajumu biezumu, bet §1 iedarbiba
netika atzita par statistiski ticamu (koriggta biezuma attieciba 0,880, 95%TI [0,751; 1,030], p=0,11).
Hierarhiskas testésanas dél visiem TRIGGER pétijuma efektivitates merka kriterijiem un ieprieks
noteiktajai smago paasinajumu analizei (apkopotie dati no TRIMARAN un TRIGGER pétifjumiem)
tika iegttas tikai nominalas p-vertibas (1. tabula).

TRIMARAN un TRIGGER pétijumu dati liecina, ka triskarsas kombinacijas lietotaju grupa laiks Iidz
pirmajam vidgji smagajam/smagajam paasinajumam (sekundarais merka kriterijs) bija garaks
salidzinajuma ar attiecigas dualas kombinacijas lietotaju grupu.

letekme uz plausu funkciju

Abos pétijumos BDP/FF/G 87/5/9 un BDP/FF/G 172/5/9 uzlaboja plausu funkcijas parametrus — pirms
devas noteikto FEV| (viens no primarajiem mérka kriterijiem), maksimalog.s, FEV; un (maksimalo
izelpas plisma) no rita (galvenie sekundarie merka kriteriji), salidzinot ar fiksétu beklometazona
dipropionata un attiecigi formoterola 100/6 un 200/6 mikrogramu kombinaciju p&c 26 ned€lu
arsteésanas perioda. Visi Sie uzlabojumi bija statistiski nozimigi (skatit 1. tabulu).
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1. tabula. Primaro un sekundaro merka kriteriju rezultati

Petijums TRIMARAN TRIGGER

Salidzinamais lielums BDP/FF/G 87/5/9 BDP/FF/G 172/5/9 BDP/FF/G 172/5/9

(N=579) (N=573) _ W)
I = e e A salidzinajuma ar
N = arstésanas grupa salidzinajuma ar salidzinajuma ar BDP/FF! 177.7/5.1 +
randomizétie pacienti BDP/FF! 84,6/5 BDP/FF' 177,7/5,1 . P
(N=576) (N=576) HO&OPIJS 2,5
(N=288)
Primarie merka kriteriji
FEV, pirms devas pec 26 nedelam (viens no primarajiem mérka kritérijiem)
ArsteSanas atSkiriba +57 ml +73 ml -45 ml
p-vertiba p=0,008 p=0,003* p=0,125%
Videji smagi/smagi paasingjumi 52 nedelu perioda (viens no primarajiem mérka kriterijiem)
Koriggtais biezums uz 1,83 salidzinajuma ar| 1,73 salidzinajuma | 1,73 salidzinajuma ar 1,63
pacientgadu 2,16 ar 1,96
Biezuma izmainas -15,4% -12,0% +7,0%
p-vértiba p=0,033 p=0,110 (n.t.) p=0,502*
Galvenie sekundarie mérka kriteriji un parejie sekundarie meérka kriteriji
Maksimalaisy.;y FEV, péc 26 nedélam (galvenais sekundarais merka kritérijs)
Arsté3anas atSkiriba +84 ml +105 ml -33 ml
p-vertiba p <0,001 p <0,001* p=0,271*
Maksimala izelpas plisma (PEF) no rita 26 nedelu perioda (galvenais sekundarais merka kriterijs)
Arste3anas atskiriba +8 1/min +8 1/min -0,2 1/min
p-vértiba p <0,001 p=0,001%* p=0,951%

Smagu paasinajumu biezums 52 nedelu perioda, apkopota analize (galvenais sekundarais mérka
kriterijs)

Koriggtais biezums uz o
. 0,24 salidzinajumd ar 0,31 n.a.
pacientgadu
Raditaja izmainas -23,0%
p-vertiba p =0,008*

Laiks lidz pirmajam videji smagajam/smagajam paasinajumam 52 nedelu perioda (sekundarais mérka
kritérijs)

Riska attieciba 0,84 0,80 1,03

p-vértiba p =0,022* p = 0,003* p=0,777*

Laiks lidz pirmajam smagajam paasindjumam 52 nedélu perioda, apkopotd analize (sekundarais merka
kriterijs)

Riska attieciba 0,79 n.a.

p-vertiba p=0,011%

Abi primarie mérka kritériji (pirms zalu devas noteikta FEV, izmainas 26. nedéla salidzinajuma ar sakuma
stavokli un vidgji smagu/smagu paasinajumu biezums 52 ned€lu perioda) un galvenie sekundarie mérka kritériji
(maksimalais,.s, FEV; 26. nedéla, PEF no rita 26 ned@lu perioda un smagu paasinajumu biezums [apkopota
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analize par TRIMARAN un TRIGGER pétijumiem] 52 ned€lu perioda) tika analiz&ti samazinosas, noslégtas
apstiprinosas testéanas stratégijas ietvaros un tadgjadi paklauti multiplicitates kontrolei.

Ta ka TRIGGER pétijuma viens no primarajiem mérka kriterijiem neuzradija statistiski ticamu parakumu,
TRIGGER efektivitates mérka kriteriju un smago paasinajumu biezuma rezultatiem (apkopotas analizes) ir
mingtas nominalas p-vertibas, un Sie raditaji ir att€loti informativos noliikos.

Ta ka TRIGGER pétijums nebija paredzeéts BDP/FF/G 172/5/9 un BDP/FF 177,7/5,1 plus 2,5 mikrogrami
tiotropija kombinacijas efektivitates salidzinasanai, nav skaidrs, vai konstatétas atskiribas ir patiesa vai nejausa
atradne.

n.a. =nav attiecinams

n.t. = nav statistiski ticams

! = fikseta beklometazona dipropionata (BDP) plus formoterola fumarata (FF) kombinacija
= atklata petijuma grupa

* = nominalas p-vertibas

2

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Trimbow visas
pediatriskas populacijas HOPS apaksgrupas.

Trimbow droSums un efektivitate, lietojot b&rniem un pusaudziem ar astmu vecuma Iidz 18 gadiem,
lidz Sim nav pieradita (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas

Trimbow — fikséta kombinacija

Beklometazona dipropionata, formoterola un glikopironija sistémiska iedarbiba ir p&tita
farmakokingtikas p&tijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie. PEtijuma salidzinaja datus p&c vienas
Trimbow devas lietoSanas (4 inhalacijas ar 100/6/25 mikrogramu devu, izmantojot tirgii nepieejamas
zales ar divas reizes lielaku glikopironija daudzumu neka apstiprinats) vai vienas brivi sagatavotas
beklometazona dipropionata/formoterola (4 inhalacijas ar 100/6 mikrogramu devu) un glikopironija
(4 inhalacijas ar 25 mikrogramu devu) devas kombinacijas lietoSanas. Beklometazona dipropionata
galvena aktiva metabolita (beklometazona 17-monopropionata) un formoterola maksimala
koncentracija plazma un sisteémiska iedarbiba bija lidziga ar attiecigajiem raditajiem p&c fiksétas vai
brivi sagatavotas kombinacijas lietoSanas. Glikopironijam maksimala koncentracija plazma bija
lidziga pec fiksetas vai brivi sagatavotas kombinacijas lietoSanas, bet sisteémiska iedarbiba p&c
Trimbow lieto$anas bija nedaudz lielaka neka p&c brivi sagatavotas kombinacijas lietosanas. Saja
petijuma tika verteta ar iespgjama farmakokinétiska mijiedarbiba starp Trimbow aktivajam
sastavdalam, salidzinot farmakokingtikas datus p&c vienas brivi sagatavotas devas kombinacijas
lietoSanas un vienas atsevisko sastavdalu (beklometazona dipropionata/formoterola un glikopironija)
devas. Netika konstatéti skaidri pieradijumi par farmakokingtisko mijiedarbibu, tomer tiilit p&c brivi
sagatavotas kombinacijas lietosanas 1slaicigi novéroja nedaudz augstaku formoterola un glikopironija
Iimeni neka péc atsevisku sastavdalu lietosanas. Jaatzime, ka atseviska sastavdala glikopironijs tirgi
nav pieejams ka doz&ts aerosols zem spiediena, ko izmantoja farmakokin&tikas petijumos.
Beklometazona dipropionata devas proporcionalitate uz sist€émisko iedarbibu un iedarbibu uz plausu
funkciju ir pétita farmakokinétiska petijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, izmantojot tirdznieciba
nepieejamas Trimbow zales ar divas reizes lielaku glikopironija daudzumu neka apstiprinatais
(izsniedzot ka meritu devu). P&tijuma tika salidzinati dati, kas iegiiti pec arst€Sanas ar vienu Trimbow
200/6/25 mikrogramu devu (4 inhalacijas) vai vienu Trimbow 100/6/25 mikrogramu devu

(4 inhalacijas) (abas bija formul&jumi ar divas reizes lielaku glikopironija daudzumu neka
apstiprinats). ArstéSana ar Trimbow 200/6/25 mikrogramiem izraisija divas reizes lielaku
beklometazona dipropionata un ta galvena aktiva metabolita sist€misko iedarbibu un iedarbibu uz
plausu funkciju uz (beklometazona 17-monopropionatu), salidzinot ar Trimbow

100/6/25 mikrogramiem, kas atbilst atskirigajiem abu formulgjumu sastavu stiprumiem. Glikopironija
un formoterola sistemiska iedarbiba un iedarbiba uz plausu funkciju pec abiem arstéSanas veidiem bija
lidziga, lai gan glikopironija bromida C,,, raditaja tika noverotas lielas svarstibas.
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Saskana ar petijumu salidzinoso analizi beklometazona 17-monopropionata, formoterola un
glikopironija farmakokingtika HOPS slimniekiem, pacientiem ar astmu un veseliem brivpratigajiem
bija vienada.

Krajtelpas lietoSanas ietekme

Pacientiem ar HOPS Trimbow lietoSana ar AeroChamber Plus krajtelpu palielinaja beklometazona
17-monopropionata, formoterola un glikopironija nokltsanu plausas (maksimala koncentracija plazma
palielinajas attiecigi par 15%, 58% un 60%). Kopgja sistemiska iedarbiba (vertgjot AUC,,) nedaudz
samazinajas beklometazona 17-monopropionatam (par 37%) un formoterolam (par 24%), bet
glikopironijam ta palielinajas (par 45%). Skatit arT 4.2. apakSpunktu.

Nieru darbibas traucéjumu ietekme

Pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nenoveroja ietekmi uz
beklometazona dipropionata, ta metabolita beklometazona 17-monopropionata un formoterola
sistemisko iedarbibu (AUC, ). Glikopironija gadijuma ietekme pacientiem ar viegliem un vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem netika noverota. Tomer pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (glomerularas filtracijas atrums mazaks par 30 ml/min/1,73 m?) novéroja kopgjas
sistemiskas iedarbibas palielinaSanos Iidz pat 2,5 reizém, ko nosaka ieverojami mazaks urina izdalitais
glikopironija daudzums (glikopironija nieru klirensa samazinaSanas par apméram 90%). Simulacija ar
farmakokinétikas modeli liecinaja, ka pat gal&ju kovarian$u vertibu gadijuma (kermena masa mazaka
par 40 kg un vienlaikus glomerularas filtracijas atrums mazaks par 27 ml/min/1,73 m?) Trimbow
aktivo vielu iedarbiba saglabajas apmeram 2,5 reizes lielaka salidzinajuma ar iedarbibu tipiskam
pacientam ar medianam kovariansu vertibam.

Beklometazona dipropionats

Beklometazona dipropionats ir priekszales ar vaju saistiS§anas afinitati pie glikokortikoidu receptoriem,
kas tiek hidrolizgts ar esterazes enzimu palidzibu un parveidots aktivaja metabolita — beklometazona-
17-monopropionata, kam piemitt sp&cigaka lokala pretiekaisuma aktivitate salidzinajuma ar
priek$zalém - beklometazona dipropionatu.

UzsitkSanas, izkliede un biotransformacija

P&c inhalacijas beklometazona dipropionats atri tiek absorbéts caur plausam. Pirms uzsiik§anas notiek
plasa ta parveidoSanas beklometazona-17-monopropionata ar esterazes enzimu, kas ir atrodami
lielakaja dala audu, starpniecibu. Aktiva metabolita sist€miska pieejamiba veidojas no uzsiikSanas
plausas (36%) un kunga-zarnu trakta, ja zales tiek noritas. Norita beklometazona dipropionata
biopieejamiba ir nieciga, tacu presistémiska parveidosana par beklometazona-17-monopropionatu
izraisa 41% devas uzstikSanos aktiva metabolita veida.

Palielinot inhalgjamo devu, pastav aptuveni lineara sist€miskas iedarbibas palielinaSanas.

Absoliita biopieejamiba péc inhalacijas ir attiecigi apméram 2% un 62% no sakotngjas neizmainita
beklometazona dipropionata un beklometazona-17-monopropionata devas.

P&c intravenozas ievadiSanas beklometazona dipropionata un ta aktiva metabolita izkliedei raksturigs
augsts plazmas klirenss (attiecigi 150 un 120 l/stunda) ar mazu beklometazona dipropionata izkliedes
tilpumu (20 1) lidzsvara koncentracija un lielaku ta aktiva metabolita izkliedi audos (424 1).
SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir vidgji izteikta.

Eliminacija

Beklometazona dipropionats, galvenokart, tiek izvadits polaru metabolitu veida, lielakoties ar
izkarntjjumiem. Beklometazona dipropionata un ta metabolitu izdaliSanas caur nierém ir nieciga.
Terminalais eliminacijas pusperiods beklometazona dipropionatam un beklometazona-17-
monopropionatam ir attiecigi 0,5 stundas un 2,7 stundas.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Beklometazona dipropionata farmakokinétika nav pétita pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem,
tomér, ta ka beklometazona dipropionats tiek loti atri metaboliz&ts ar esterazes enzimu starpniecibu
zarnu $kidruma, seruma, plausas un aknas, izveidojot polarakus produktus — beklometazona-21-
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monopropionatu, beklometazona-17-monopropionatu un beklometazonu, nav sagaidams, ka aknu
darbibas traucgjumi vargtu izmaintt beklometazona dipropionata farmakokingtiku un dro§uma profilu.

Formoterols

UzsitkSanas un izkliede

P&c inhalacijas formoterols uzsiicas gan plausas, gan kunga-zarnu trakta. Inhalétas devas dala, kas tiek
norita pec dozetas inhalacijas devas, var svarstities no 60% lidz 90%. Vismaz 65% no noritas devas
uzsiicas kunga-zarnu trakta. Neizmainitas aktivas vielas maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta 0,5 1idz 1 stundas laika p&c iekskigas lietoSanas. Formoterola saistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam ir 61-64%, turklat 34% saistas ar albuminu. Terapeitisko devu robezas zalu
koncentracijai neveroja saistiSanas piesatinajumu. Eliminacijas pusperiods péc iekskigas lietoSanas ir
2-3 stundas. Pec 12 Iidz 96 mikrogramu formoterola inhalacijas formoterola uzsiikSanas ir lineara.

Biotransformacija

Formoterolam ir raksturiga plasa metaboliz€Sanas, un galvenais metabolisma cel§ ietver tieSu
konjugaciju pie fenola hidroksilgrupas. Glikuronskabes konjugats ir neaktivs. Otrs nozimigakais
metabolizgsanas cels ietver O-demetilaciju, kam seko konjugacija pie fenola 2'-hidroksilgrupas.
Formoterola O-demetilacija ir iesaistiti citohroma P450 izoenzimi CYP2D6, CYP2C19 un CYP2C9.
Aknas uzskata par primaro metabolisma vietu. Terapeitiski nozimiga koncentracija formoterols
nenomac CYP450 enzimu darbibu.

Elimindcija

P&c vienas sausa pulvera inhalacijas 12 Iidz 96 mikrogramu robezas formoterola kopgja izdalisanas ar
urinu palielinajas lineari. Vidgji 8% un 25% no devas izdalijas attiecigi neizmainita formoterola un
kopgja formoterola veida. Pamatojoties uz koncentraciju plazma 12 veseliem brivpratigajiem péc
vienas 120 mikrogramu devas inhalacijas, vid&jais terminalais eliminacijas pusperiods bija 10 stundas.
(R,R)- un (S,S)-enantioméri veidoja attiecigi apmeram 40% un 60% no urina izdalita neizmainito
aktivo vielu daudzuma. P&tito devu intervala divu enantioméru relativais Tpatsvars saglabajas
nemainigs un nebija pieradijumu par relativi lielaku viena enantioméra uzkrasanos péc atkartotas zalu
lietosanas. P&c iekskigas lietosanas (40 Iidz 80 mikrogramu deva) veseliem brivpratigajiem 6% Iidz
10% no devas izdalijas urina neizmainitas aktivas vielas veida; [idz pat 8% no devas izdalijas
glikuronida veida. Kopuma 67% no iekskigi lietotas formoterola devas izdalijas ar urinu (galvenokart
metabolitu veida) un atlikusais daudzums izdalijas ar izkarnijumiem. Formoterola nieru klirenss ir
150 ml/min.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Formoterola farmakokingtika nav pétita pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem; toméer, ta ka
formoterola eliminacija notiek galvenokart aknu metabolisma cela, pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem sagaidama pastiprinata iedarbiba.

Glikopironijs

UzsitkSanas un izkliede

Glikopironijam ir Cetraizvietota amonija struktiira, kas ierobezo ta parvietoSanos caur biologiskam
membranam un izraisa I€nu, mainigu un nepilnigu uzstksanos kunga-zarnu trakta. Péc glikopironija
inhalacijas ta biopieejamiba plausas bija 10,5% (ar aktivétas ogles uznemsanu), bet absoliita
biopieejamiba bija 12,8% (bez aktivetas ogles uznemsanas), kas apstiprina ierobezoto uzsuksanos
kunga-zarnu trakta un liecina, ka vairak ka 80% no glikopironija sistémiskas iedarbibas nosaka
uzsiikSanas plausas. HOPS slimniekiem p&c atkartotam inhalacijam divas reizes diena no 12,5 lidz
50 mikrogramiem ar doz&tu inhalatoru zem spiediena novéroja linearu glikopironija farmakoking&tiku
ar nelielu sistémisko akumulaciju lidzsvara koncentracija (vidgjais akumulacijas koeficients 2,2-2,5).
Pec glikopironija inhalacijas Skietamais izkliedes tilpums (V,) bija lielaks salidzinajuma ar $o raditaju
péc intravenozas infuzijas (6 420 1 pret 323 1), kas liecina par 1€énaku eliminaciju p&c inhalacijas.
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Biotransformdcija

Glikopironija metabolisma tips in vitro (cilvekiem, suniem, zurkam, pelém un trusiem aknu
mikrosomas un hepatocitos) bija lidzigs starp dazadam sugam, un galvena metabolisma reakcija bija
hidroksileésanas fenilgredzena vai ciklopentilgredzena. CYP2D6 bija vienigais enzims ar nozZimigu
lomu glikopironija metabolisma.

Elimindcija

Vidgjais glikopironija eliminacijas pusperiods veseliem brivpratigajiem p&c intravenozas injekcijas
bija apméram 6 stundas, bet HOPS slimniekiem pé&c inhalacijas lidzsvara koncentracija tas svarstijas
no 5 Iidz 12 stundam . P&c vienas intravenozas glikopironija injekcijas 40% no devas izdalijas urina
24 stundu laika. HOPS slimniekiem, kuri lietoja atkartotas glikopironija inhalacijas divas reizes diena,
urind izdalita devas dala [idzsvara koncentracija svarstijas no 13,0% Iidz 14,5%. Vidg&jais nieru
klirenss bija Iidzigs parbaudito devu intervala un p&c vienas un atkartotam inhalacijam (intervals: 281-
396 ml/min).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Farmakologiskais droSums

Inhalaciju pétijuma, kura ar telemetrijas palidzibu pétija sunus, svariga Trimbow akiitas iedarbibas
mérkorganu sisteéma bija sirds un asinsvadu sisteéma (pie lielakam devam tika novérota sirdsdarbibas
paatrinasanas, asinsspiediena pazeminasanas un izmainas EKG), - §1 iedarbiba, iespg&jams,
galvenokart, bija saistita ar formoterola béta-2 adrenergisko aktivitati un glikopironija muskarina
receptoru antagonista aktivitati. Netika atrasti nekadi pieradijumi par nevélamu iedarbibu attieciba uz
tr1s sastavdalu kombinaciju, salidzinot ar katras sastavdalas lietoSanu atseviski.

Atkartotu devu toksicitate

Trimbow atkartotu devu inhalaciju petijjumos ar zurkam un suniem, kas ilga Iidz 13 ned€lam, galvenas
noverotas izmainas bija saistiba ar iedarbibu uz imino sist€ému (iesp&jams, saistiba ar beklometazona
dipropionata un ta aktiva metabolita beklometazona-17-monopropionata sistémisko kortikosteroido
iedarbibu) un iedarbibu uz sirds un asinsvadu sist€ému (iesp&jams, saistiba ar formoterola

béta-2 adrenergisko aktivitati un glikopironija muskarina receptoru antagonista aktivitati).
Toksikologiskais profils tris sastavdalu kombinacijai saskangja ar toksikologisko profilu katrai
aktivajai sastavdalai atseviski, tas neuzradija bitisku toksicitates palielinasanos un netika ar1
konstatetas negaiditas atrades.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu

Beklometazona dipropionatam/beklometazona 17-monopropionatam atzina toksisku ietekmi uz
reproduktivitati zurkam, kas izpaudas ka mazaks apauglo$anas biezums, zemaks fertilitates
koeficients, sliktaki agrinas embrionalas attistibas raditaji (pecimplantacijas zaud&jums), aizkaveta
osifikacija un biezaka visceralo parmainu sastopamiba; savukart béta-2 formoterola adrenergiskai
aktivitatei raksturiga tokolitiska un muskarina receptoru antagonista iedarbiba un glikopironija
muskarina receptoru antagonista aktivitate ietekmgja zurkas velinaja gestacijas faz€ un/vai agrinaja

laktacijas fazg, kas izraisija pe€cnacgju zaud&jumus.
Genotoksicitate

Trimbow genotoksicitate nav pétita, tomér standarta testos ir noteikts, ka katrai aktivajai sastavdalai
atseviski genotoksiska iedarbiba nepiemit.

Kancerogenitate

Kancerogenitates p&tfjumi ar Trimbow nav veikti. Tomér 104 ned€lu ilgs petijums ar zurkam, kura
noverteja inhalaciju kancerogenitati, un 26 nede€lu ilgs zalu peroralas lietoSanas kancerogenitates
pétijums ar transgénam Tg-rasH2 pelem nepieradija glikopironija bromida kancerogenitates potencialu
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un publicétie dati no ilgtermina p&tijumiem ar zurkam, kuram lietoja beklametazona dipropionatu un
formoterola fumaratu, nenoradija uz kliniski nozZimigu kancerogenitates potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Beziidens etilspirts

Salsskabe

Norflurans (nesgjviela)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

Flakons zem spiediena ar 60 izsmidzinamam devam

21 ménesis.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 2 me&nesus, uzglabajot 25°C temperatiira.
P&c izsniegSanas zales var uzglabat temperatiira [idz 25°C ne ilgak par 2 ménesiem.

Flakons zem spiediena ar 120 (no atseviSka vai vairaku kastiSu iepakojuma) un 180 izsmidzinamam
devam

22 meénesi.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 4 me&nesus, uzglabajot 25°C temperatiira.
P&c izsniegSanas zales var uzglabat temperatira [idz 25°C ne ilgak par 4 meénesiem.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi
Nesasaldét.
Nepaklaut temperatiirai, kas parsniedz 50°C.

Flakonu zem spiediena nedrikst pardurt.

Pirms izsniegSanas

Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C).

Uzglabasanas nosactjumus zalu lietoSanas laika skattt 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Flakons zem spiediena (parklats ar aluminiju) ar dozgjosu varstu. Flakons zem spiediena ir aprikots ar
polipropiléna inhalatoru, kas ietver iemutni un devu skaititaju (60 vai 120 izsmidzinamas devas

flakona zem spiediena) vai devu indikatoru (180 izsmidzinamas devas flakona zem spiediena), ka art
ar polipropiléna iemutna vacinu.
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Iepakojuma lielumi:

1 flakona iepakojums ar 60, 120 vai 180 izsmidzinamam devam.

Vairaku kastisu iepakojumi, kas satur 240 izsmidzinamas devas (2 flakonus ar 120 izsmidzinamam
devam katra).

Vairaku kastiSu iepakojumi, kas satur 360 izsmidzinamas devas (3 flakonus ar 120 izsmidzinamam
devam katra).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par rikoSanos
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
Farmaceitiem:

Uz iepakojuma noradiet datumu, kad zales izsniegtas pacientam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

43122 Parma

Italija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 17. jalijs

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS
Trimbow 172 mikrogrami/5 mikrogrami/9 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums.
2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra piegadata deva (deva, kas izdalas caur iemutni) satur 172 mikrogramus beklometazona
dipropionata (Beclometasoni dipropionas), 5 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata
(Formoteroli fumaras dihydricus) un 9 mikrogramus glikopironija (Glycopyrronium) (11 mikrogramu
glikopironija bromida veida).

Katra dozeta deva (deva, kas izdalas caur varstu) satur 200 mikrogramus beklometazona dipropionata
(Beclometasoni dipropionas), 6 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata (Formoteroli fumaras
dihydricus) un 10 mikrogramus glikopironija (Glycopyrronium) (12,5 mikrogramu glikopironija
bromida veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Trimbow satur 8,856 mg etilspirta katra izsmidzinamaja deva.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums (aerosols inhalacijam, zem spiediena)

Bezkrasains vai dzeltenigs Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Astmas balstterapija pieaugusiem pacientiem, kuriem neizdodas panakt pietiekamu slimibas kontroli
ar ilgstoSas darbibas béta-2 agonista un lielas devas inhalgjama kortikosteroida kombin&to
balstterapiju un kuriem bijis viens vai vairaki astmas paasinajumi iepriekseja gada.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama deva ir divas inhalacijas divas reizes diena.
Maksimala deva ir divas inhalacijas divas reizes diena.

Pacientiem jaiesaka lietot Trimbow katru dienu, pat ja vini ir asimptomatiski.

Ja simptomi paradas perioda starp devu lietoSanu, simptomu tulit€jai atvieglosanai jaizmanto
inhal&jamais Tslaicigas darbibas bé&ta-2 agonists.

Izveloties Trimbow sakuma devas stiprumu (87/5/9 mikrogrami vai 172/5/9 mikrogrami), jaizverte
pacienta slimibas smagums, iepriek$&ja astmas terapija, tostarp inhal€jama kortikosteroida (inhaled
corticosteroid — ICS) deva, ka arT pacienta pasSreizgja astmas simptomu kontrole un iesp&jamais
paasinajuma risks nakotng.
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Pakapeniska arstéSanas partraukSana

Arstam pacienti regulari janovertg, lai nodrosinatu optimalas beklometazona/formoterola/glikopironija
devas, un tas tiktu mainitas tikai p&c arsta ieteikuma. Devas pakapeniski jasamazina lidz
vismazakajam devam, kuras lietojot tiek nodro$inata efektiva astmas simptomu kontrole.

Nav datu par to, kadas sekas var&tu bit liela stipruma beklometazona dipropionatu saturosu zalu
(Trimbow 172/5/9 mikrogrami) nomainai ar vid&ja stipruma beklometazona dipropionatu saturo$am

zalém (Trimbow 87/5/9 mikrogrami).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem (65 gadus un vecakiem) devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

Trimbow var lietot ieteicamaja deva pacientiem ar viegliem (glomerularas filtracijas atrums [GFA] no
>50 Iidz <80 ml/min/1,73 m?) vai vidgji smagiem (GFA no >30 lidz <50 ml/min/1,73 m?) nieru
darbibas trauc&jumiem. Pacientiem ar smagiem (GFA <30 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas
trauc&jumiem vai nieru slimibu terminala stadija (GFA <15 ml/min/1,73 m?), kad nepiecieS§ama
dialize, it Tpasi, ja noveérojama izteikta kermena masas samazinasanas, zales jalieto tikai tad, ja
paredzamais ieguvums atsver iesp&jamo risku (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Nav pieejama informacija par Trimbow lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(C klase péc Child-Pugh klasifikacijas), un Siem pacientiem zales jalieto ar piesardzibu (skatit 4.4.

un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Trimbow droSums un efektivitate, lictojot pediatriskaja populacija (vecuma Iidz 18 gadiem), Iidz §im
nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Inhalacijam.

Lai nodro$inatu pareizu zalu lietoSanu, arstam vai citam veselibas apriipes specialistam japarada
pacientam, ka pareizi lietot inhalatoru, turklat ar1 regulari japarbauda pacienta inhalacijas tehnikas
pareiziba (skatit ,,LietoSanas noradijumi” zemak). Pacientam jaiesaka riupigi izlasit lietoSanas
instrukciju un ieverot taja sniegtos noradijumus.

So zalu inhalatora aizmuguré ir devu skaititajs, kas parada atlikuso izsmidzinamo devu skaitu. Katru
reizi, kad pacients nospiez flakonu, tiek izsmidzinats $kidums un devu skaits skaititaja samazinas par
vienu.

Pacients jabridina, ka japartpgjas, lai inhalators nenokristu zemé, jo ta rezultata skaititajs var radit
mazaku atlikuso devu skaitu.

LietoSanas noradijumi

Inhalatora aktivizesana

Pirms pirmas inhalatora lietoSanas reizes pacientam viena deva jaizsmidzina gaisa, lai parliecinatos, ka
inhalators darbojas pareizi (inhalatora aktivize€Sana). Pirms aktivizéSanas flakoniem zem spiediena ar
60 vai 120 izsmidzinamam devam, skaititajam jarada attiecigi 61 vai 121. P&c aktiviz€Sanas
skaititajam jarada 60 vai 120.

23



Inhalatora lietosana
Pacientam inhalacijas laika jaatrodas vertikali - stavus vai s€dus poza. Pacientam jaievéro zemak
minétie noradijumi. SVARIGI: neveiciet parak atri 2. [idz 5. punkta aprakstitas darbibas:

1. Janonem aizsargvacin$ no iemutna un japarliecinas, ka iemutnis ir tirs, taja nav puteklu,
nettrumu vai citu sveSkermenu.

2. Jaizelpo iesp&jami l1€nak un dzilak, lai izelpotu gaisu no plausam.

3. Inhalators jatur vertikali, apgriezta stavokli, un iemutnis janovieto starp zobiem, bet nevajag taja
iekosties. lemutnis jaapnem ar ltipam, mélei plakani atrodoties zem iemutna.

4. Vienlaikus javeic 1€na un dzila ieelpa caur muti, piepildot plausas ar gaisu (tas aiznem apmeram

4 — 5 sekundes). Uzsakot ieelpu, stingri janospiez flakona zem spiediena pamatne, lai
izsmidzinatu vienu devu.

5. P&c ieelpas iesp&jami ilgak jaaiztur elpa, p&c tam jaatvirza inhalators no mutes un leénam
jaizelpo. Nedrikst izelpot inhalatora.
6. P&c tam japarbauda devu skaititajs, lai parliecinatos, ka tas ir pagriezies.

Lai veiktu vel otru inhalaciju, pacientam inhalators jatur vertikala stavokli apméram 30 sekundes un
jaatkarto 2. Iidz 6. punkta aprakstitas darbibas.

Ja p&c inhalacijas no inhalatora aug$puses vai mutes malam paradas “migla”, procediira jaatkarto,
sakot ar 2. punktu.

P&c lietoSanas pacientam jauzliek atpakal iemutna aizsargvacin$ un japarbauda devu skaititajs.

P&c inhalacijas pacientam jaizskalo muti ar tideni un tad tidens jaizsplauj vai jaiztira zobi (skatit ar1
4.4. apakspunktu).

Kad nepieciesams iegadadties jaunu inhalatoru

Pacientam jaiesaka iegadaties jaunu inhalatoru, kad devu skaititajs rada 20 atlikusas devas. Inhalators
japarstaj lietot, ja devu skaititajs rada 0, jo atlikuSie izsmidzinajumi var nenodro$inat pilnu
izsmidzinamo devu.

Papildu noradijumi ipasam pacientu grupam
Pacientiem ar vajam rokam varétu biit vieglak turét inhalatoru ar abam rokam. Tade] raditajpirkstus
janovieto flakona zem spiediena aug$pus€ un abus 1kSkus jatur uz inhalatora pamatnes.

Pacienti, kuriem ir griitibas sinhronizget aerosola izsmidzinasanu ar ieelpu, var izmantot AeroChamber
Plus krajtelpu, kas ir pareizi tirTta saskana ar atbilsto3o lieto$anas instrukciju. Arstam vai farmaceitam
jasniedz noradijumi par pareizu inhalatora un krajtelpas lietoSanu un apriipi, ka ar1 japarbauda
lietosanas tehnika, lai nodrosinatu optimalu ieelpotas aktivas vielas piegadi plausas. To var nodrosinat
ar AeroChamber Plus krajtelpu, veicot vienu nepartrauktu 1€nu un dzilu ieelpu bez kavésanas starp
izsmidzinaSanu un inhalaciju. Alternativi, pacienti var ar1 vienkarsi ieelpot un izelpot (caur muti) p&c
izsmidzinaSanas, ka noradits krajtelpas lietoSanas instrukcija, lai inhaletu zales (skatit ar1

4.4.un 5.2. apakSpunktu).

Tirisana

Regularai inhalatora tiriSanai pacientiem katru ned€lu janonem iemutna vacin$ un janoslauka iemutna
arpuse un iekSpuse ar sausu draninu. Inhalatora tiriSanai nedrikst iznemt flakonus zem spiediena no
izsmidzinataja un nedrikst arT izmantot tideni vai citus Skidumus iemutna tiriSanai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
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4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Nav paredzets akutai arstéSanai

Sis zales nav paredzétas akiitu bronhospazmu vai akiitas slimibas paasinajuma arstésanai (t.i., ka
glabsanas terapiju).

Paaugstinata jutiba

P&c lietoSanas zinots par tilitéjam paaugstinatas jutibas reakcijam. Ja paradas alergiskas reakcijas
pazimes, it Tpasi angioedeéma (ieskaitot elpoSanas vai riSanas trauc€jumus, méles, liipu un sejas
pietukumu), natrene vai izsitumi uz adas, arstéSana nekavgjoties japartrauc un jauzsak cita terapija.

Paradoksala bronhospazma

Var rasties paradoksala bronhospazma ar ttlitéju s€kSanas un elpas trikuma pastiprinasanos péc zalu
lietosanas. Sada gadijuma nepiecie$ama nekavéjosa arstésana ar tilitejas darbibas inhalgjamo
(atvieglojo$o) bronhodilatatoru. Arstesana nekavéjoties japartrauc, janoverte pacienta stavoklis un
nepiecieSamibas gadijuma jauzsak cita terapija.

Slimibas gaitas pasliktina$anas

Nayv ieteicams strauji partraukt arst€Sanu. Ja pacientiem Skiet, ka arstéSana nav efektiva, viniem
javersas péc mediciniskas palidzibas, nepartraucot zalu lietoSanu. Biezaka atvieglojoso
bronhodilatatoru lietoSana liecina par pamatslimibas pasliktina$anos un nepiecieSamibu atkartoti
izvertet terapiju. Pe€ksna vai progresgjosa simptomu pasliktinasanas ir potenciali dzivibu apdraudoss
stavoklis, tap&c steidzami javeic pacienta novertgjums.

Kardiovaskulara iedarbiba

Ilgstosas darbibas b&ta-2 agonista un ilgstosas darbibas muskarina antagonista del jaievero
piesardziba, lietojot Trimbow pacientiem ar sirds aritmijam, it Tpasi tresas pakapes atrioventrikularo
blokadi un tahiaritmijam (paatrinatu un/vai neregularu sirdsdarbibu, tostarp priekSkambaru
mirdzgsanu), idiopatisku subvalvularu aortas stenozi, hipertrofisku obstruktivu kardiomiopatiju,
smagu sirds slimibu (it Tpasi akiitu miokarda infarktu, sirds i$€misko slimibu, sastréguma sirds
mazspeju), okluzivam asinsvadu slimibam (it Tpasi arteriosklerozi), arterialo hipertensiju un aneirismu.
Tapat piesardziba jaievero art arst&jot pacientus ar zinamu vai iesp&jamu QTc intervala pagarinasanos
(QTc >450 milisekundes virieSiem vai >470 milisekundes sievieteém), kas ir iedzimts vai zalu izraisits.
Pacienti ar min&tajiem kardiovaskularajiem trauc€jumiem bija izslégti no Trimbow kliniskajiem
pétijumiem. IerobeZoti dati par pacientiem ar astmu un kardiovaskularam blakusslimibam vai riska
faktoriem liecina, ka Siem pacientiem ir arT augstaks nevélamo blakusparadibu, pieméram, lokalu
sénisu infekciju vai disfonijas risks (skatit 4.8. apakSpunktu).

Ja tiek planota anestézija ar halogeniz&tiem anestézijas Iidzekliem, japarliecinas, lai Trimbow netiktu
lietots vismaz 12 stundas pirms anest€zijas sakuma, jo pastav sirds aritmiju risks.

Piesardziba jaievero ari, arst€jot pacientus ar tireotoksikozi, cukura diabétu, feohromocitomu un
nearstetu hipokaliemiju.

Kortikosteroidu sistémiska iedarbiba

Lietojot jebkuru inhalgjamo kortikosteroidu, iesp&jama sist€miska iedarbiba, it Tpasi lietojot lielas
devas, kas nozimétas ilgstosai lietoSanai. Trimbow dienas deva atbilst lielai inhalg§jama kortikosteroida
devai; turklat sisteémiska iedarbiba ir novérojama daudz retak salidzinajuma ar iekskigi lietojamiem
kortikosteroidiem. Iespgjama sist€émiska iedarbiba ir: Kusinga sindroms, kusingoidas pazimes,
virsnieru dziedzeru darbibas nomakums, augSanas aizkavésanas, kaulu mineralizacijas blivuma
samazinasanas, un daudz retakos gadijumos dazadi psihiski vai uzvedibas traucgjumi, taja skaita,
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psihomotora hiperaktivitate, miega traucgjumi, trauksme, depresija vai agresivitate (it ipasi b&rniem).
Tadel ir svarigi regulari novertet pacienta stavokli un samazinat inhalgjamo kortikosteroidu devu uz
mazako devu, kada var uzturét efektivu astmas kontroli (skatit 4.2. apakSpunktu).

Trimbow jalieto piesardzigi pacientiem ar aktivu vai latentu plauSu tuberkulozi un pacientiem ar
sénisu un virusu izraisitam elpcelu infekcijam.

Hipokali€émija

Béta-2 agonistu terapija var izraisit potenciali bistamu hipokaliemiju. Tas var izraisit nevélamu
kardiovaskularu iedarbibu. Ipasa piesardziba ieteicama pacientiem ar smagas pakapes slimibu, jo
hipoksija So ietekmi var pastiprinat. Hipokali€miju var pastiprinat ar1 vienlaiciga arst€Sana ar citam
zalem, kas var izraistt hipokali€miju, pieméram, ksantina atvasinajumiem, steroidiem un
diuretiskajiem Iidzekliem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ieteicams ieverot piesardzibu arT gadijumos, kad tiek lietoti vairaki atvieglojosie bronhodilatatori.
Sados gadijumos ieteicams novérot kalija limeni seruma.

Hiperglikémija

Formoterola inhalacija var paaugstinat glikozes limeni asinis. Tade] pacientiem ar cukura diab&tu
terapijas laika rupigi janovero glikozes limenis asinis saskana ar apstiprinatajam vadliijam.

Antiholinergiska iedarbiba

Glikopironijs jalieto piesardzigi pacientiem ar slégta kakta glaukomu, prostatas hiperplaziju vai urina
aizturi. Pacienti jainformé par akiitas sleégta kakta glaukomas pazim&m un simptomiem, un viniem
jaiesaka nekavgjoties partraukt arstéSanu un sazinaties ar arstu, noverojot kadu no §Tm pazimém vai
simptomiem.

Turklat glikopironija antiholinergiskas iedarbibas dgl, ilgstosa lietoSana kopa ar citam
antiholinergiskas iedarbibas zalém nav ieteicama (skatit 4.5. apak$punktu).

Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, taja skaita nieru slimibu terminala stadija, kad
nepieciesama dialize, it Tpasi, ja noveérojama izteikta kermena masas samazinasanas, Trimbow drikst
lietot tikai tad, ja paredzamais ieguvums atsver iesp&jamo risku (skatit 5.2. apak§punktu). Sie pacienti
janovero attieciba uz iesp&jamam neveélamajam blakusparadibam.

Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem Trimbow jalieto tikai tad, ja paredzamais
ieguvums atsver iesp&jamo risku (skatit 5.2. apakSpunktu). Sie pacienti janovero attieciba uz

iesp&jamam neveélamajam blakusparadibam.

Orofaringealu infekciju profilakse

Lai samazinatu orofaringealas Candida infekcijas risku, pacientiem jaiesaka izskalot muti ar tideni un
tad tdeni izsplaut vai iztirit zobus p&c nozimetas devas inhalacijas.

Redzes traucéjumi

Saistiba ar sistemisku un lokalu kortikosteroidu lietosanu var tikt zinots par redzes traucgjumiem. Ja
pacientam ir tadi simptomi ka neskaidra redze vai citi redzes traucgjumi, jaapsver pacienta norikoSana
pie oftalmologa, lai novertgtu to iespgjamos c€lonus, kas var biit, piem&ram, katarakta, glaukoma vai
tadas retas slimibas ka centrala seroza horioretinopatija (CSHR), par ko ir zinots pe&c kortikosteroidu
sistémiskas un lokalas lietoSanas.
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Pakapeniska arstéSanas partraukSana

Arstam pacienti regulari janovertg, lai nodrosinatu optimalas beklometazona/formoterola/glikopironija
devas, un tas tiktu mainitas tikai p&c arsta ieteikuma. Devas pakapeniski jasamazina lidz
vismazakajam devam, kuras lietojot tiek nodro$inata efektiva astmas simptomu kontrole.

Nav datu par to, kadas sekas var&tu bit liela stipruma beklometazona dipropionatu saturosu zalu

(Trimbow 172/5/9 mikrogrami) nomainai ar vid&ja stipruma beklometazona dipropionatu saturo$am
zalém (Trimbow 87/5/9 mikrogrami) (skatit 4.2. apakSpunktu).

Etilspirta saturs

Sis zales satur 8,856 mg etilspirta katra izsmidzinajuma, kas ir lidzvertigi 17,712 mg katra deva, ko
veido divi izsmidzinajumi. Teorétiski pastav mijiedarbibas risks, it Ipasi jutigiem pacientiem, kuri lieto
disulfiramu vai metronidazolu.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Ta ka glikopironija eliminacija notiek galvenokart caur nierém, iesp&jama mijiedarbiba ar zalem, kas
ietekme nieru eliminacijas mehanismus (skatit 5.2. apakSpunktu). Organisko katjonu transporteSanas
nomakuma ietekme (izmantojot cimetidinu ka OCT2 un MATE] transportieru inhibitoru) uz
inhalgjama glikopironija farmakoking&tiku nierés uzradija ierobezotu kopgjas sisteémiskas iedarbibas
(AUC,,) palielinasanos par 16% un nelielu nieru klirensa samazinasanos par 20% p&c vienlaicigas
lietoSanas ar cimetidinu.

Beklometazons ir mazak atkarigs no CYP3A metabolisma, neka dazi citi kortikosteroidi, un kopuma
mijiedarbiba ir maz ticama; tomer nevar izslégt sist€émiskas iedarbibas iesp&ju, vienlaicigi lietojot ar
spécigiem CYP3A inhibitoriem (pieméram, ritonaviru, kobicistatu), tadel, lietojot Sadas zales,
ieteicams ieverot piesardzibu un veikt atbilstosu uzraudzibu.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Saistiba ar formoterola lietoSanu

Lietojot pacientiem inhal&jamo formoterolu, ieteicams izvairities no kardiali neselektivo béta
blokatoru lietosanas (ieskaitot acu pilienus). Ja to lietoSana ir absoliiti nepiecieSama, formoterola
iedarbiba samazinasies vai izzudis.

Vienlaiciga citu béta adrenergisku zalu lietoSana var izraisit papildino$u iedarbibu; 1 iemesla d&l
jaievero piesardziba, noziméjot citas béta adrenergiskas zales vienlaicigi ar formoterolu.

Vienlaiciga lieto$ana ar hinidinu, disopiramidu, prokainamidu, fenotiaziniem, antihistaminiem,
monoaminoksidazes inhibitoriem un tricikliskajiem antidepresantiem var pagarinat QTc intervalu un
palielinat kambaru aritmiju risku. Turklat, L-dopas, L-tiroksina, oksitoctna un alkohola lietosana var
samazinat sirds toleranci pret béta-2 simpatomimetiskajiem lidzekliem.

Vienlaiciga lieto$ana ar monoaminoksidazes inhibitoriem vai zalém ar lidzigam ipasibam, piemeéram,
furazolidonu un prokarbazinu, var veicinat hipertensivas reakcijas.

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem anestéziju ar halogéniem oglidenraza savienojumiem, ir palielinats
aritmiju risks.

Vienlaiciga lietoSana ar ksantina atvasinajumiem, steroidiem vai diurétiskajiem Iidzekliem var

pastiprinat iespgjamo béta,-agonistu hipokali€misko iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem,
kuri lieto uzpirkstites glikozidus, hipokali€mija var palielinat noslieci uz aritmijam.
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Saistiba ar glikopironija lietoSanu
Ilgstosa Trimbow lieto$ana kopa ar citam antiholinergiskas iedarbibas zaleém nav pétita, tapec nav
ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Nav pieredzes vai pieradijumu par nes€jvielas norflurana (HFA134a) lictoSanas droSumu cilvékiem
gritniecibas vai kriits baroSanas perioda. Tomeér petijumi par HFA134a ietekmi uz reproduktivo
funkciju un embrija/augla attistibu dzivniekiem neuzradija kliniski nozimigas nevélamas
blakusparadibas.

Gritnieciba

Dati par Trimbow lietoSanu gritniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

P&ttjumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Glikokortikoidiem
raksturiga nelabveliga iedarbiba agrina griitniecibas perioda, bet tadiem béta-2 simpatomimeétikiem ka
formoterols novérota tokolitiska iedarbiba. Tapéc, piesardzibas noliikos ieteicams atturéties no
Trimbow lietoSanas griitniecibas laika un dzemdibu laika.

Trimbow lietoSana griitniecibas laika ir pielaujama tikai tada gadijuma, ja paredzamais ieguvums
pacientei atsver iesp&jamo risku auglim. Jaundzimusie un zidaini, kuru mates ir sanémusas
ieverojamas devas, janovero attieciba uz virsnieru nomakuma pazimem.

Ja nepiecieSama arst€Sana griitniecibas laika, jalieto mazaka efektiva deva (skatit 4.2. apakSpunktu).

BaroSana ar kriti

Atbilstosi kliniskie dati par Trimbow lietoSanu kriits baroSanas perioda cilvékiem nav pieejami.
Glikokortikoidi cilvékiem izdalas mates piena. Ir pamats uzskatit, ka art beklometazona dipropionats
un ta metaboliti izdalas cilvéka piena.

Nav zinams, vai formoterols un glikopironijs (ieskaitot to metabolitus) izdalas cilvéka piena, bet §1s
vielas ir konstat&tas dzivnieku piena zidiSanas perioda. Tadi antiholinergiskie lidzekli ka glikopironijs
varétu nomakt laktaciju.

Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Trimbow japienem,
izvertgjot kriits barosanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Specifiski petijumi par Trimbow droSumu attieciba uz fertilitati cilvékiem nav veikti. P&tfjumi ar
dzivniekiem pierada nelabvéligu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Trimbow neietekm@ vai nenozimigi ietekme@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas neveélamas blakusparadibas pacientiem ar HOPS vai astmu attiecigi bija: disfonija
(0,3% un 1,5%) un mutes dobuma kandidoze (0,8% un 0,3%), kas ir izplatita inhal€jamo
kortikosteroidu blakusparadiba, muskulu spazmas (0,4% un 0,2%), kas raksturigas ilgstoSas darbibas
béta-2 agonistiem, sausuma sajtita muté (0,4% un 0,5%), kas ir tipiska antiholinergisko lidzeklu
izpausme.

Astmas pacientiem nevélamas blakusparadibas meédz izpausties biezak pirmajos 3 m&nesos pec
terapijas uzsakSanas un kliist retakas péc ilgakas zalu lietoSanas (pec 6 arstéSanas ménesiem).
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Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, kas saistitas ar beklometazona dipropionatu/formoterolu/glikopironiju,
kuras tika novérotas klinisko p&tijumu laika un p&cregistracijas pieredz&, ka arT nevélamas
blakusparadibas, kas uzskaititas atseviskam tirdznieciba pieejamajam sastavdalam, ir sniegtas zemak,
atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un sastopamibas biezumam.
Sastopamibas biezums tiek definéts ka: loti biezi (>1/10), biezi (>1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000
l1dz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c

pieejamiem datiem).

Psihiskie traucgjumi

MedDRA organ - . astopamiba
e d organu Nevelama blakusparadiba Sas OI?, thas
sistemu Kklasifikacija bieZums
Pneimonija (HOPS slimniekiem), faringits, mutes .
. - . o . _ ., | Biez
dobuma kandidoze, urincelu infekcija', nazofaringits
Gripa!, mutes dobuma sénisu infekcija, rikles un
Infekcijas un infestacijas mutes dobuma kandidoze, baribas vada kandidoze, Retak
séniSu (oro)faringits, sinusits', rinits!, gastroenterits',
vulvovaginala kandidoze!
Apaksgjo elpcelu infekcija (séniSu izraistta) Reti
Asins un limfatiskas Granulocitopénija' Retak
sisteémas traucgjumi Trombocitopénija' Loti reti
o Alergiskais dermatits! Retak
Imiinas sisteémas — = - s
. Paaugstinatas jutibas reakcijas, taja skaita erit€ma, .
trauc€jumi - . - - Reti
l@ipu, sejas, acu un rikles tiiska
Endokrinas sisté _ . —
ndo_ Tinas sistemas Virsnieru dziedzeru darbibas nomakums! Loti reti
traucejumi
Vielmainas un uztures Hipokaliémija, hiperglikémija Retak
traucgjumi Samazinata éstgriba Reti
Nemiers' Retak

Psihomotora hiperaktivitate', miega traucg&jumi',
trauksme, depresijal, agresivitate!, uzvedibas

Biezums nav

. o inams
parmainas (galvenokart bérniem)! z
Bezmiegs Reti
Galvassapes Biezi
Nervu sistémas traucjumi | Trice, reibonis, disgeizija', hipoestézija' Retak
Parmériga miegainiba Reti
. Y . Biezums na
e Neskaidra redze (skatit art 4.4. apakSpunktu) 1ezu v
Acu bojajumi zindms
Glaukoma!, katarakta' Loti reti
Ausu un @blm.lta Dzirdes kanala iekaisums! Retak
bojajumi
Priek§kambaru mirdz&sana, pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma, tahikardija, tahiaritmija!, Retak
Sirds funkcijas traucgjumi sirdsklauves
J ] Stenokardija (stabila! un nestabila), ekstrasistoles
(kambaru' un supravetrikularas), atrioventrikulara Reti
savienojuma ritms, sinusa bradikardija
Asinsvadu sistemas Hiperémija', piesarkums', hipertensija Retak
traucgjumi Asins ekstravazacija Reti
Disfonija Biezi
5 . Astmatiska krize!, klepus, produktivs klepus!, rikles _
ElpoSanas sistémas A o, CCPUS, b |- pus » Retak
L . kairinajums, asino$ana no degunal, rikles erit€éma
trauc€jumi, krisu kurvja — ! —
. . Paradoksala bronhospazmal, astmas paasinajums, .
un videnes slimibas - _ D - Reti
orofaringealas sapes, rikles ickaisums, sausa rikle
Aizdusa! Loti reti
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MedDRA organu _ - - Sastopamibas
. reant Nevélama blakusparadiba . li
sistemu Kklasifikacija bieZums
. Caurejal, sausuma sajita mutg, disfagija', slikta dusa,
Kunga-zarnu trakta . g T o -
AN dispepsija!, dedzinosa sajuta ltipas', zobu kariess!, Retak
trauccjumi -
(aftozs) stomatits
Adas un zemadas audu Izsitumi!, natrene, nieze, pastiprinata sviSana' Retak
bojajumi Angioedéma! Reti
Skeleta-muskulu un Muskulu spazmas, mialgija, sapes ekstremitate!, _
. S - . T Retak
saistaudu sisteémas muskuloskeletalas kriiskurvja sapes
bojajumi Augsanas aizkavé$anas' Loti reti
Nieru un urinizvades S . .
. .. Diziirija, urina aizture, nefrits Reti
sistemas trauce€jumi
.. . Nogurums! Retak
Vispargji traucgjumi un > :
reakcijas ievadiSanas vieta Astenija Reti
Periféra taska! Loti reti
Paaugstinats C-reaktiva proteina limenis!, palielinats
trombocTtu skaits!, palielinats brivo taukskabju
daudzums!', paaugstinats insulina Iimenis asinis' un Retak
. paaugstinats ketonvielu ITmenis asinis', pazeminats
Izmekl&jumi . ]
kortizola Iimenis
Paaugstinats asinsspiediens', pazeminats Reti
asinsspiediens!
Samazinats kaulu blivums' Loti reti

1 Zalu apraksta zinota nevélama blakusparadiba ir novérota vismaz vienai no atseviskajam zalu sastavdalam, bet
ta nav novérota Trimbow kliniskas attistibas programma.

Zemak minétas noverotas nevélamas blakusparadibas parasti ir saistitas ar $adam zalém:
Beklometazona dipropionats

Pneimonija, mutes dobuma séniSu infekcijas, s€nisu izraistas apaksgjo elpcelu infekcijas, disfonija,
rikles kairinajums, hiperglikémija, psihiskie trauc&jumi, pazeminats kortizola limenis, neskaidra redze.

Formoterols

Hipokaliémija, hiperglikeémija, trice, sirdsklauves, muskulu spazmas, pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma, paaugstinats asinsspiediens, pazeminats asinsspiediens, prickskambaru
mirdzesana, tahikardija, tahiaritmija, stenokardija (stabila un nestabila), kambaru ekstrasistoles,
atrioventrikulara savienojuma ritms.

Glikopironijs
Glaukoma, priek§kambaru mirdzgsana, tahikardija, sirdsklauves, sausuma sajiita mut€, zobu kariess,

diziirija, urina aizture, urincelu infekcija.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Trimbow pardozeSana var izraisit pazimes un simptomus, kas saistiti ar ta atsevisko sastavdalu
farmakologisko iedarbibu, taja skaita b&ta-2 agonistu vai antiholinergisko lidzeklu pardozésanas

izpausmes un zinamo inhal&jamo kortikosteroidu iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Pardozesanas
gadijuma janodroS$ina atbilstosa pacienta simptomu kontrole un novéro$ana, ja nepiecieSams.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arsté$anai, adrenergiskie Iidzekli
kombinacija ar antiholinergiskiem lidzekliem, ieskaitot triskarSas kombinacijas ar kortikosteroidiem.

ATK kods: RO3ALO09.

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Trimbow satur beklometazona dipropionatu, formoterolu un glikopironiju (BDP/FF/G) skiduma
forma, kas veido aerosolu ar 1pasi smalkam dalinam ar vidéjo masas medianas aerodinamisko
diametru (MMAD) apm@ram 1,1 mikrometri un tris sastavdalu nogulsnésanos. Trimbow aerosola
dalinas vid&ji ir daudz mazakas, salidzinot ar skidumiem, kas neveido Tpasi smalkas dalinas.
Beklometazona dipropionata gadijuma tas pastiprina iedarbibu, salidzinot ar ne Tpasi smalkam dalinam
(100 mikrogrami beklometazona dipropionata Trimbow aerosola ar Tpasi smalkam dalinam atbilst

250 mikrogramiem beklometazona dipropionata aerosola, kas neveido Ipasi smalkas dalinas).

Beklometazona dipropiondts

Beklometazona dipropionatam, ko lieto inhalaciju veida ieteicamajas devas, piemit glikokortikoidu
pretiekaisuma ietekme plausas. Glikokortikoidi tiek plasi izmantoti iekaisuma nomaksanai pacientiem
ar hroniskam elpcelu iekaisuma slimibam. To darbibu nodroSina saistiSanas ar glikokortikoidu
receptoriem citoplazma, kas izraisa palielinatu génu, kas kodge pretiekaisuma olbaltumvielas,
transkripciju.

Formoterols

Formoterols ir selektivs b&ta-2 adrenergiskais agonists, kas izraisa bronhu gludo muskulu
atslabinasanu pacientiem ar atgriezenisku elpcelu nosprostosanos. Bronhus paplasinos$a darbiba sakas
atri — 1 — 3 mintsu laika p&c inhalacijas, un péc vienreiz€jas devas lietoSanas ta ilgst 12 stundas.

Glikopironijs
Glikopironijs ir muskarina receptoru antagonists (antiholinergiska viela) ar augstu afinitati un ilgstosu

iedarbibu, ko pacienti lieto inhalaciju veida bronhu paplasinasanai. Glikopironijs darbojas, blokgjot
bronhus sasaurino$o acetilholina iedarbibu elpcelu gludo muskulu Stnas, tadgjadi paplasinot elpcelus.
Glikopironija bromids ir muskarina receptoru antagonists ar augstu afinitati, kam ir pieradita vairak
neka 4 reizes lielaka selektivitate pret cilvéka M3 receptoriem neka pret cilvéka M2 receptoriem.

Kliniska efektivitate un droSums

111 fazes kliniskas attistibas programma astmas slimniekiem ietvéra divus randomizgtus, dubultaklus
aktivi kontrol&tus petijumus 52 nedelu garuma, no kuriem viena izmantoja vid&ju ICS devas stiprumu
(BDP/FF/G 87/5/9; TRIMARAN) un otra — lielu ICS devas stiprumu (BDP/FF/G 172/5/9;
TRIGGER).

Abos petijumos piedalijas pieaugusi pacienti ar astmas klinisko diagnozi, kuriem nebija izdevies
panakt slimibas kontroli ar dualas iedarbibas balstterapiju, izmantojot vid€jas devas (TRIMARAN) vai
lielas devas (TRIGGER) ICS/LABA kombinaciju (ACQ-7 raditajs >1,5). Lai varétu piedalities
pétijuma, pacientiem anamnézg€ bija jabiit vismaz vienam astmas paasinajumam, kam bija
nepiecieSama arstéSana ar sistémiskiem kortikosteroidiem, vai neatliekamas palidzibas nodalas
apmeklgjums, vai ievietoSana stacionara ieprieksgja gada.

TRIMARAN pétijuma divas BDP/FF/G 87/5/9 mikrogramu inhalacijas divas reizes diena (N=579)
salidzinaja ar fiks€tu beklometazona dipropionata (BDP) un formoterola (FF) 100/6 mikrogramu
kombinaciju, lietojot divas inhalacijas divas reizes diena (ievadita deva 84,6/5,0 mikrogrami)
(N=576). TRIGGER pétijuma divas BDP/FF/G 172/5/9 mikrogramu inhalacijas divas reizes diena
(N=573) salidzinaja ar fiksétu BDP un FF 200/6 mikrogramu kombinacijas monoterapiju, lietojot
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divas inhalacijas divas reizes diena (ievadita deva 177,7/5,1 mikrogrami) (N=576), vai §Ts terapijas
kombinaciju ar divam 2,5 mikrogramu tiotropija inhalacijam diena (N=288) atklata triskarsas
kombinacijas grupa.

Pettjumu galvenais mérkis bija pieradit BDP/FF/G 87/5/9 vai BDP/FF/G 172/5/9 (divas inhalacijas
divas reizes diena) parakumu salidzinajuma ar attiecigajam fiksétas dualas kombinacijas zalém
(vidgjas vai lielas devas ICS/LABA) attieciba uz abiem primarajiem mérka krit€rijiem (pirms zalu
devas lietoSanas noteikta FEV, izmainas 26. ned€la salidzinajuma ar sakuma stavokli un vid&ji smagu
un smagu paasinajumu biezums 52 ned€lu perioda).

TRIGGER pétijums nebija paredzets BDP/FF/G 172/5/9 efektivitates salidzinasanai ar BDP/FF +
2,5 mikrogramu tiotropija efektivitati. Aprakstosie rezultati ir att€loti 1. tabula.

Divos pivotalajos petijumos icklauto pacientu vecuma mediana bija 54 gadi. Mazak neka 20%
pacientu bija 65 gadus veci vai vecaki, un aptuveni 60% pacientu bija sievietes. Petljuma laika
aptuveni 16% (TRIMARAN) un 23% (TRIGGER) pacientu lietoja AeroChamber Plus krajtelpu.

Astmas paasinajumu samazindsana

TRIMARAN pétijuma, salidzinot ar fiks€to BDP/FF 100/6 mikrogramu kombinaciju,

BDP/FF/G 87/5/9 nozimigi samazindja vidgji smagu/smagu paasinajumu biezumu (korigéta bieZuma
attieciba 0,846, 95%T1I [0,725; 0,987]).

TRIGGER pétijuma, salidzinot ar fikseéto BDP/FF 200/6 mikrogramu kombinaciju,

BDP/FF/G 172/5/9ar1 vairak samazinaja vid&ji smagu/smagu paasinajumu biezumu, bet §1 iedarbiba
netika atzita par statistiski ticamu (korigéta biezuma attieciba 0,880, 95%TI [0,751; 1,030], p=0,11).
Hierarhiskas test€Sanas dé] visiem TRIGGER pétijuma efektivitates merka kriterijiem un ieprieks
noteiktajai smago paasinajumu analizei (apkopotie dati no TRIMARAN un TRIGGER pétijumiem)
tika iegutas tikai nominalas p-vertibas (1. tabula).

TRIMARAN un TRIGGER pétijumu dati liecina, ka triskarsas kombinacijas lietotaju grupa laiks lidz
pirmajam vidgji smagajam/smagajam paasinajumam (sekundarais merka kritérijs) bija garaks
salidzinajuma ar attiecigas dualas kombinacijas lietotaju grupu.

letekme uz plausu funkciju

Abos petijumos BDP/FF/G 87/5/9 un BDP/FF/G 172/5/9 uzlaboja plausu funkcijas parametrus — pirms
devas noteikto FEV, (viens no primarajiem mérka krit€rijiem), maksimalo,.s, FEV; un (maksimalo
izelpas plisma) no rita (galvenie sekundarie mérka kriteriji), salidzinot ar fiksétu beklometazona
dipropionata un attiecigi formoterola 100/6 un 200/6 mikrogramu kombinaciju p&c 26 ned€lu
arst€Sanas perioda. Visi Sie uzlabojumi bija statistiski nozimigi (skatit 1. tabulu).
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1. tabula. Primaro un sekundaro merka kriteriju rezultati

Petijums TRIMARAN TRIGGER

Salidzinamais lielums BDP/FF/G 87/5/9 BDP/FF/G 172/5/9 BDP/FF/G 172/5/9

(N=579) (N=573) _ W)
I = e e A salidzinajuma ar
N = arstésanas grupa salidzinajuma ar salidzinajuma ar BDP/FF! 177.7/5.1 +
randomizétie pacienti BDP/FF! 84,6/5 BDP/FF' 177,7/5,1 . P
(N=576) (N=576) HO&OPIJS 2,5
(N=288)
Primarie merka kriteriji
FEV, pirms devas pec 26 nedelam (viens no primarajiem mérka kritérijiem)
ArsteSanas atSkiriba +57 ml +73 ml -45 ml
p-vertiba p=0,008 p=0,003* p=0,125%
Videji smagi/smagi paasingjumi 52 nedelu perioda (viens no primarajiem mérka kriterijiem)
Koriggtais biezums uz 1,83 salidzinajuma ar| 1,73 salidzinajuma | 1,73 salidzinajuma ar 1,63
pacientgadu 2,16 ar 1,96
Biezuma izmainas -15,4% -12,0% +7,0%
p-vértiba p=0,033 p=0,110 (n.t.) p=0,502*
Galvenie sekundarie mérka kriteriji un parejie sekundarie meérka kriteriji
Maksimalaisy.;y FEV, péc 26 nedélam (galvenais sekundarais merka kritérijs)
Arsté3anas atSkiriba +84 ml +105 ml -33 ml
p-vertiba p <0,001 p <0,001* p=0,271*
Maksimala izelpas plisma (PEF) no rita 26 nedelu perioda (galvenais sekundarais merka kriterijs)
Arste3anas atskiriba +8 1/min +8 1/min -0,2 1/min
p-vértiba p <0,001 p=0,001%* p=0,951%

Smagu paasinajumu biezums 52 nedelu perioda, apkopota analize (galvenais sekundarais mérka
kriterijs)

Koriggtais biezums uz o
. 0,24 salidzinajumd ar 0,31 n.a.
pacientgadu
Raditaja izmainas -23,0%
p-vertiba p =0,008*

Laiks lidz pirmajam videji smagajam/smagajam paasinajumam 52 nedelu perioda (sekundarais mérka
kritérijs)

Riska attieciba 0,84 0,80 1,03

p-vértiba p =0,022* p = 0,003* p=0,777*

Laiks lidz pirmajam smagajam paasindjumam 52 nedélu perioda, apkopotd analize (sekundarais merka
kriterijs)

Riska attieciba 0,79 n.a.

p-vertiba p=0,011%

Abi primarie mérka kritériji (pirms zalu devas noteikta FEV, izmainas 26. nedéla salidzinajuma ar sakuma
stavokli un vidgji smagu/smagu paasinajumu biezums 52 ned€lu perioda) un galvenie sekundarie mérka kritériji
(maksimalais,.s, FEV; 26. nedéla, PEF no rita 26 ned@lu perioda un smagu paasinajumu biezums [apkopota
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analize par TRIMARAN un TRIGGER pétijumiem] 52 ned€lu perioda) tika analiz&ti samazinosas, noslégtas
apstiprinosas testéanas stratégijas ietvaros un tadgjadi paklauti multiplicitates kontrolei.

Ta ka TRIGGER pétijuma viens no primarajiem mérka kriterijiem neuzradija statistiski ticamu parakumu,
TRIGGER efektivitates mérka kriteriju un smago paasinajumu biezuma rezultatiem (apkopotas analizes) ir
mingtas nominalas p-vertibas, un Sie raditaji ir att€loti informativos noliikos.

Ta ka TRIGGER pétijums nebija paredzeéts BDP/FF/G 172/5/9 un BDP/FF 177,7/5,1 plus 2,5 mikrogrami
tiotropija kombinacijas efektivitates salidzinasanai, nav skaidrs, vai konstatétas atskiribas ir patiesa vai nejausa
atradne.

n.a. =nav attiecinams

n.t. = nav statistiski ticams

! = fikseta beklometazona dipropionata (BDP) plus formoterola fumarata (FF) kombinacija
= atklata petijuma grupa

* = nominalas p-vertibas

2

Pediatriska populacija

Trimbow drosums un efektivitate, lietojot berniem un pusaudziem ar astmu vecuma lidz 18 gadiem,
l1dz Sim nav pieradita (informaciju par lietoSanu b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Trimbow — fikséta kombinacija

Beklometazona dipropionata, formoterola un glikopironija sisteémiska iedarbiba ir p&tita
farmakokinétikas petijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie. Petijuma salidzinaja datus p&c vienas
Trimbow devas lietosanas (4 inhalacijas ar 100/6/25 mikrogramu devu, izmantojot tirgli nepieejamas
zales ar divas reizes lielaku glikopironija daudzumu neka apstiprinats) vai vienas brivi sagatavotas
beklometazona dipropionata/formoterola (4 inhalacijas ar 100/6 mikrogramu devu) un glikopironija
(4 inhalacijas ar 25 mikrogramu devu) devas kombinacijas lietoSanas. Beklometazona dipropionata
galvena aktiva metabolita (beklometazona 17-monopropionata) un formoterola maksimala
koncentracija plazma un sisteémiska iedarbiba bija lidziga ar attiecigajiem raditajiem péc fiksétas vai
brivi sagatavotas kombinacijas lietoSanas. Glikopironijam maksimala koncentracija plazma bija
lidziga pec fiks€tas vai brivi sagatavotas kombinacijas lietoSanas, bet sisteémiska iedarbiba pec
Trimbow lieto$anas bija nedaudz lielaka neka p&c brivi sagatavotas kombinacijas lietosanas. Saja
petijuma tika vertéta art iesp&jama farmakokinétiska mijiedarbiba starp Trimbow aktivajam
sastavdalam, salidzinot farmakoking&tikas datus p&c vienas brivi sagatavotas devas kombinacijas
lietoSanas un vienas atsevisko sastavdalu (beklometazona dipropionata/formoterola un glikopironija)
devas. Netika konstateti skaidri pieradijumi par farmakokinétisko mijiedarbibu, tomér talit p&c brivi
sagatavotas kombinacijas licto$anas 1slaicigi novéroja nedaudz augstaku formoterola un glikopironija
Iimeni neka p&c atsevisku sastavdalu lietosanas. Jaatzime, ka atseviska sastavdala glikopironijs tirgi
nav pieejams ka dozets aerosols zem spiediena, ko izmantoja farmakoking&tikas p&tijumos.
Beklometazona dipropionata devas proporcionalitate uz sist€misko iedarbibu un iedarbibu uz plausu
funkciju ir petita farmakokingtiska p&tijuma, kura piedalijas veseli brivpratigie, izmantojot tirdznieciba
nepieejamas Trimbow zales ar divas reizes lielaku glikopironija daudzumu neka apstiprinatais
(izsniedzot ka merttu devu). Petijuma tika salidzinati dati, kas iegtiti péc arstéSanas ar vienu Trimbow
200/6/25 mikrogramu devu (4 inhalacijas) vai vienu Trimbow 100/6/25 mikrogramu devu

(4 inhalacijas) (abas bija formul&jumi ar divas reizes lielaku glikopironija daudzumu neka
apstiprinats). ArstéSana ar Trimbow 200/6/25 mikrogramiem izraisTja divas reizes lielaku
beklometazona dipropionata un ta galvena aktiva metabolita sist€émisko iedarbibu un iedarbibu uz
plausu funkciju uz (beklometazona 17-monopropionatu), salidzinot ar Trimbow

100/6/25 mikrogramiem, kas atbilst atskirigajiem abu formul&jumu sastavu stiprumiem. Glikopironija
un formoterola sistemiska iedarbiba un iedarbiba uz plausu funkciju péc abiem arstéSanas veidiem bija
lidziga, lai gan glikopironija bromida C,,,, raditaja tika noverotas lielas svarstibas.
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Saskana ar petijumu salidzinoso analizi beklometazona 17-monopropionata, formoterola un
glikopironija farmakokingtika HOPS slimniekiem, pacientiem ar astmu un veseliem brivpratigajiem
bija vienada.

Krajtelpas lietoSanas ietekme

Pacientiem ar astmu Trimbow lietoSana ar AeroChamber Plus krajtelpu palielinaja beklometazona
17-monopropionata, formoterola un glikopironija nokltsanu plausas (maksimala koncentracija plazma
palielinajas attiecigi par 7%, 23% un 34%). Kopgja sistemiska iedarbiba (vertgjot AUC ) nedaudz
samazinajas beklometazona 17-monopropionatam (par 34%) un formoterolam (par 30%), bet
glikopironijam ta palielinajas (par 36%). Skatit arT 4.2. apakSpunktu.

Nieru darbibas traucéjumu ietekme

Pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nenoveroja ietekmi uz
beklometazona dipropionata, ta metabolita beklometazona 17-monopropionata un formoterola
sistemisko iedarbibu (AUC, ). Glikopironija gadijuma ietekme pacientiem ar viegliem un vidgji
smagiem nieru darbibas traucgjumiem netika noverota. Tomer pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem (glomerularas filtracijas atrums mazaks par 30 ml/min/1,73 m?) novéroja kopgjas
sistemiskas iedarbibas palielinaSanos Iidz pat 2,5 reizém, ko nosaka ieverojami mazaks urina izdalitais
glikopironija daudzums (glikopironija nieru klirensa samazinaSanas par apméram 90%). Simulacija ar
farmakokinétikas modeli liecinaja, ka pat gal&ju kovarian$u vertibu gadijuma (kermena masa mazaka
par 40 kg un vienlaikus glomerularas filtracijas atrums mazaks par 27 ml/min/1,73 m?) Trimbow
aktivo vielu iedarbiba saglabajas apmeram 2,5 reizes lielaka salidzinajuma ar iedarbibu tipiskam
pacientam ar medianam kovariansu vertibam.

Beklometazona dipropionats

Beklometazona dipropionats ir priekszales ar vaju saistiS§anas afinitati pie glikokortikoidu receptoriem,
kas tiek hidrolizgts ar esterazes enzimu palidzibu un parveidots aktivaja metabolita — beklometazona-
17-monopropionata, kam piemitt sp&cigaka lokala pretiekaisuma aktivitate salidzinajuma ar
priek$zalém - beklometazona dipropionatu.

UzsitkSanas, izkliede un biotransformacija

P&c inhalacijas beklometazona dipropionats atri tiek absorbéts caur plausam. Pirms uzsiik§anas notiek
plasa ta parveidoSanas beklometazona-17-monopropionata ar esterazes enzimu, kas ir atrodami
lielakaja dala audu, starpniecibu. Aktiva metabolita sist€miska pieejamiba veidojas no uzsiikSanas
plausas (36%) un kunga-zarnu trakta, ja zales tiek noritas. Norita beklometazona dipropionata
biopieejamiba ir nieciga, tacu presistémiska parveidosana par beklometazona-17-monopropionatu
izraisa 41% devas uzstikSanos aktiva metabolita veida.

Palielinot inhalgjamo devu, pastav aptuveni lineara sist€miskas iedarbibas palielinaSanas.

Absoliita biopieejamiba péc inhalacijas ir attiecigi apméram 2% un 62% no sakotngjas neizmainita
beklometazona dipropionata un beklometazona-17-monopropionata devas.

P&c intravenozas ievadiSanas beklometazona dipropionata un ta aktiva metabolita izkliedei raksturigs
augsts plazmas klirenss (attiecigi 150 un 120 l/stunda) ar mazu beklometazona dipropionata izkliedes
tilpumu (20 1) lidzsvara koncentracija un lielaku ta aktiva metabolita izkliedi audos (424 1).
SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir vidgji izteikta.

Eliminacija

Beklometazona dipropionats, galvenokart, tiek izvadits polaru metabolitu veida, lielakoties ar
izkarntjjumiem. Beklometazona dipropionata un ta metabolitu izdaliSanas caur nierém ir nieciga.
Terminalais eliminacijas pusperiods beklometazona dipropionatam un beklometazona-17-
monopropionatam ir attiecigi 0,5 stundas un 2,7 stundas.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Beklometazona dipropionata farmakokinétika nav pétita pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem,
tomér, ta ka beklometazona dipropionats tiek loti atri metaboliz&ts ar esterazes enzimu starpniecibu
zarnu $kidruma, seruma, plausas un aknas, izveidojot polarakus produktus — beklometazona-21-
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monopropionatu, beklometazona-17-monopropionatu un beklometazonu, nav sagaidams, ka aknu
darbibas traucgjumi vargtu izmaintt beklometazona dipropionata farmakokingtiku un dro§uma profilu.

Formoterols

UzsitkSanas un izkliede

P&c inhalacijas formoterols uzsiicas gan plausas, gan kunga-zarnu trakta. Inhalétas devas dala, kas tiek
norita pec dozetas inhalacijas devas, var svarstities no 60% lidz 90%. Vismaz 65% no noritas devas
uzsiicas kunga-zarnu trakta. Neizmainitas aktivas vielas maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta 0,5 1idz 1 stundas laika p&c iekskigas lietoSanas. Formoterola saistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam ir 61-64%, turklat 34% saistas ar albuminu. Terapeitisko devu robezas zalu
koncentracijai neveroja saistiSanas piesatinajumu. Eliminacijas pusperiods péc iekskigas lietoSanas ir
2-3 stundas. Pec 12 Iidz 96 mikrogramu formoterola inhalacijas formoterola uzsiikSanas ir lineara.

Biotransformacija

Formoterolam ir raksturiga plasa metaboliz€Sanas, un galvenais metabolisma cel§ ietver tieSu
konjugaciju pie fenola hidroksilgrupas. Glikuronskabes konjugats ir neaktivs. Otrs nozimigakais
metabolizgsanas cels ietver O-demetilaciju, kam seko konjugacija pie fenola 2'-hidroksilgrupas.
Formoterola O-demetilacija ir iesaistiti citohroma P450 izoenzimi CYP2D6, CYP2C19 un CYP2C9.
Aknas uzskata par primaro metabolisma vietu. Terapeitiski nozimiga koncentracija formoterols
nenomac CYP450 enzimu darbibu.

Elimindcija

P&c vienas sausa pulvera inhalacijas 12 Iidz 96 mikrogramu robezas formoterola kopgja izdalisanas ar
urinu palielinajas lineari. Vidgji 8% un 25% no devas izdalijas attiecigi neizmainita formoterola un
kopgja formoterola veida. Pamatojoties uz koncentraciju plazma 12 veseliem brivpratigajiem péc
vienas 120 mikrogramu devas inhalacijas, vid&jais terminalais eliminacijas pusperiods bija 10 stundas.
(R,R)- un (S,S)-enantioméri veidoja attiecigi apmeram 40% un 60% no urina izdalita neizmainito
aktivo vielu daudzuma. P&tito devu intervala divu enantioméru relativais Tpatsvars saglabajas
nemainigs un nebija pieradijumu par relativi lielaku viena enantioméra uzkrasanos péc atkartotas zalu
lietosanas. P&c iekskigas lietosanas (40 Iidz 80 mikrogramu deva) veseliem brivpratigajiem 6% Iidz
10% no devas izdalijas urina neizmainitas aktivas vielas veida; [idz pat 8% no devas izdalijas
glikuronida veida. Kopuma 67% no iekskigi lietotas formoterola devas izdalijas ar urinu (galvenokart
metabolitu veida) un atlikusais daudzums izdalijas ar izkarnijumiem. Formoterola nieru klirenss ir
150 ml/min.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Formoterola farmakokingtika nav pétita pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem; toméer, ta ka
formoterola eliminacija notiek galvenokart aknu metabolisma cela, pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem sagaidama pastiprinata iedarbiba.

Glikopironijs

UzsitkSanas un izkliede

Glikopironijam ir Cetraizvietota amonija struktiira, kas ierobezo ta parvietoSanos caur biologiskam
membranam un izraisa I€nu, mainigu un nepilnigu uzstksanos kunga-zarnu trakta. Péc glikopironija
inhalacijas ta biopieejamiba plausas bija 10,5% (ar aktivétas ogles uznemsanu), bet absoliita
biopieejamiba bija 12,8% (bez aktivetas ogles uznemsanas), kas apstiprina ierobezoto uzsuksanos
kunga-zarnu trakta un liecina, ka vairak ka 80% no glikopironija sistémiskas iedarbibas nosaka
uzsiikSanas plausas. HOPS slimniekiem p&c atkartotam inhalacijam divas reizes diena no 12,5 lidz
50 mikrogramiem ar doz&tu inhalatoru zem spiediena novéroja linearu glikopironija farmakoking&tiku
ar nelielu sistémisko akumulaciju lidzsvara koncentracija (vidgjais akumulacijas koeficients 2,2-2,5).
Pec glikopironija inhalacijas Skietamais izkliedes tilpums (V,) bija lielaks salidzinajuma ar $o raditaju
péc intravenozas infuzijas (6 420 1 pret 323 1), kas liecina par 1€énaku eliminaciju p&c inhalacijas.
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Biotransformdcija

Glikopironija metabolisma tips in vitro (cilvekiem, suniem, zurkam, pelém un trusiem aknu
mikrosomas un hepatocitos) bija lidzigs starp dazadam sugam, un galvena metabolisma reakcija bija
hidroksileésanas fenilgredzena vai ciklopentilgredzena. CYP2D6 bija vienigais enzims ar nozZimigu
lomu glikopironija metabolisma.

Elimindcija

Vidgjais glikopironija eliminacijas pusperiods veseliem brivpratigajiem p&c intravenozas injekcijas
bija apméram 6 stundas, bet HOPS slimniekiem pé&c inhalacijas lidzsvara koncentracija tas svarstijas
no 5 Iidz 12 stundam . P&c vienas intravenozas glikopironija injekcijas 40% no devas izdalijas urina
24 stundu laika. HOPS slimniekiem, kuri lietoja atkartotas glikopironija inhalacijas divas reizes diena,
urind izdalita devas dala [idzsvara koncentracija svarstijas no 13,0% Iidz 14,5%. Vidg&jais nieru
klirenss bija Iidzigs parbaudito devu intervala un p&c vienas un atkartotam inhalacijam (intervals: 281-
396 ml/min).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Farmakologiskais droSums

Inhalaciju pétijuma, kura ar telemetrijas palidzibu pétija sunus, svariga Trimbow akiitas iedarbibas
mérkorganu sisteéma bija sirds un asinsvadu sisteéma (pie lielakam devam tika novérota sirdsdarbibas
paatrinasanas, asinsspiediena pazeminasanas un izmainas EKG), - §1 iedarbiba, iespg&jams,
galvenokart, bija saistita ar formoterola béta-2 adrenergisko aktivitati un glikopironija muskarina
receptoru antagonista aktivitati. Netika atrasti nekadi pieradijumi par nevélamu iedarbibu attieciba uz
tr1s sastavdalu kombinaciju, salidzinot ar katras sastavdalas lietoSanu atseviski.

Atkartotu devu toksicitate

Trimbow atkartotu devu inhalaciju petijjumos ar zurkam un suniem, kas ilga Iidz 13 ned€lam, galvenas
noverotas izmainas bija saistiba ar iedarbibu uz imino sist€ému (iesp&jams, saistiba ar beklometazona
dipropionata un ta aktiva metabolita beklometazona-17-monopropionata sistémisko kortikosteroido
iedarbibu) un iedarbibu uz sirds un asinsvadu sist€ému (iesp&jams, saistiba ar formoterola

béta-2 adrenergisko aktivitati un glikopironija muskarina receptoru antagonista aktivitati).
Toksikologiskais profils tris sastavdalu kombinacijai saskangja ar toksikologisko profilu katrai
aktivajai sastavdalai atseviski, tas neuzradija bitisku toksicitates palielinasanos un netika ar1
konstatetas negaiditas atrades.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu

Beklometazona dipropionatam/beklometazona 17-monopropionatam atzina toksisku ietekmi uz
reproduktivitati zurkam, kas izpaudas ka mazaks apauglo$anas biezums, zemaks fertilitates
koeficients, sliktaki agrinas embrionalas attistibas raditaji (pecimplantacijas zaud&jums), aizkaveta
osifikacija un biezaka visceralo parmainu sastopamiba; savukart béta-2 formoterola adrenergiskai
aktivitatei raksturiga tokolitiska un muskarina receptoru antagonista iedarbiba un glikopironija
muskarina receptoru antagonista aktivitate ietekmgja zurkas velinaja gestacijas faz€ un/vai agrinaja

laktacijas fazg, kas izraisija pe€cnacgju zaud&jumus.
Genotoksicitate

Trimbow genotoksicitate nav pétita, tomér standarta testos ir noteikts, ka katrai aktivajai sastavdalai
atseviski genotoksiska iedarbiba nepiemit.

Kancerogenitate

Kancerogenitates p&tfjumi ar Trimbow nav veikti. Tomér 104 ned€lu ilgs petijums ar zurkam, kura
noverteja inhalaciju kancerogenitati, un 26 nede€lu ilgs zalu peroralas lietoSanas kancerogenitates
pétijums ar transgénam Tg-rasH2 pelem nepieradija glikopironija bromida kancerogenitates potencialu
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un publicétie dati no ilgtermina p&tijumiem ar zurkam, kuram lietoja beklametazona dipropionatu un
formoterola fumaratu, nenoradija uz kliniski nozZimigu kancerogenitates potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Beziidens etilspirts

Salsskabe

Norflurans (nesgjviela)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

Flakons zem spiediena ar 60 izsmidzinamam devam

20 ménesi.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 2 me&nesus, uzglabajot 25°C temperatiira.
P&c izsniegSanas zales var uzglabat temperatiira [idz 25°C ne ilgak par 2 ménesiem.

Flakons zem spiediena ar 120 izsmidzinamam devam

21 ménesis.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 3 meénesus, uzglabajot 25°C temperatiira.
P&c izsniegSanas zales var uzglabat temperatiira [idz 25°C ne ilgak par 3 ménesiem.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi
Nesasaldget.

Nepaklaut temperatirai, kas parsniedz 50°C.
Flakonu zem spiediena nedrikst pardurt.

Iepakojumi ar 1 flakonu (60 izsmidzinamas devas vai 120 izsmidzinamas devas

Pirms izsniegSanas
Uzglabat ledusskapit (2°C—-8°C).

Uzglabasanas nosactjumus zalu lietoSanas laika skattt 6.3. apakSpunkta.

Vairaku kastiSu iepakojumi ar 2 vai 3 flakoniem (katra 120 izsmidzinamas devas

Pirms un péc izsniegSanas

Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C).

Pirms lietosanas pacientiem jaiznem inhalators no ledusskapja uz dazam mintitém, lai lautu Skidumam
sasilt.

UzglabaSanas nosacijumus zalu lietoSanas laika skatit 6.3. apakSpunkta.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Flakons zem spiediena (parklats ar aluminiju) ar doz€josu varstu. Flakons zem spiediena ir aprikots ar
polipropiléna inhalatoru, kas ietver iemutni un devu skaititaju (60 vai 120 izsmidzinamas devas
flakona zem spiediena), ka arT ar polipropiléna iemutna vacinu.

Iepakojuma lielumi:

1 flakona iepakojums ar 60 vai 120 izsmidzinamam devam.

Vairaku kastisu iepakojumi, kas satur 240 izsmidzinamas devas (2 flakonus ar 120 izsmidzinamam
devam katra).

Vairaku kasti$u iepakojumi, kas satur 360 izsmidzinamas devas (3 flakonus ar 120 izsmidzinamam
devam katra).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Farmaceitiem:

Uz iepakojuma noradiet datumu, kad zales izsniegtas pacientam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

43122 Parma

Italija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/17/1208/006

EU/1/17/1208/007

EU/1/17/1208/008

EU/1/17/1208/009

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 17. julijs

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Trimbow 88 mikrogrami/5 mikrogrami/9 mikrogrami inhalacijas pulveris.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra piegadata deva (deva, kas izdalas caur iemutni) satur 88 mikrogramus beklometazona
dipropionata (Beclometasoni dipropionas), 5 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata
(Formoteroli fumaras dihydricus) un 9 mikrogramus glikopironija (Glycopyrronium) (11 mikrogramu
glikopironija bromida veida).

Katra dozeta deva satur 100 mikrogramus beklometazona dipropionata (Beclometasoni dipropionas),
6 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata (Formoteroli fumaras dihydricus) un 10 mikrogramus

glikopironija (Glycopyrronium) (12,5 mikrogramu glikopironija bromida veida).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Katra inhalacijas deva satur 9,9 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Inhalacijas pulveris

Balts vai gandriz balts pulveris balta inhalatora (NEXThaler).

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Balstterapija pieaugusiem pacientiem ar vidgji smagu vai smagu hronisku obstruktivu plausu slimibu
(HOPS), kuriem neizdodas panakt pietieckamu slimibas kontroli ar inhal€jama kortikosteroida un
ilgstoSas darbibas b&ta-2 agonista kombinaciju vai ilgstoSas darbibas b&ta-2 agonista un ilgstosas
darbibas muskarina antagonista kombinaciju (informaciju par ietekmi uz simptomu kontroli un
paasinajumu profilaksi skatit 5.1. apakSpunkta).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama deva ir divas inhalacijas divas reizes diena.
Maksimala deva ir divas inhalacijas divas reizes diena.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem (65 gadus un vecakiem) devas pielagos$ana nav nepiecieSama.

Nieru darbibas traucéjumi

Trimbow var lietot ieteicamaja deva pacientiem ar viegliem (glomerularas filtracijas atrums [GFA] no
>50 lidz <80 ml/min/1,73 m?) vai vid&ji smagiem (GFA no >30 lidz <50 ml/min/1,73 m?) nieru
darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar smagiem (GFA <30 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas
trauc&jumiem vai nieru slimibu terminala stadija (GFA <15 ml/min/1,73 m?), kad nepiecieS§ama
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dialize, it Tpasi, ja noveérojama izteikta kermena masas samazinasanas, zales jalieto tikai tad, ja
paredzamais ieguvums atsver iesp&jamo risku (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Nav pieejama informacija par Trimbow lietoSanu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgumiem
(C klase péc Child-Pugh klasifikacijas), un Siem pacientiem zales jalieto ar piesardzibu (skatit 4.4.

un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Trimbow nav piemérots lietoSanai pediatriskaja populacija (vecuma Iidz 18 gadiem) hroniskas
obstruktivas plausu slimibas (HOPS) indikacijas gadijuma.

LietoSanas veids

Inhalacijam.

Sis inhalators ir ar ieelpu darbinams inhalators. Lai nodro§inatu pareizu zalu lieto§anu, arstam vai
citam veselibas apriipes specialistam japarada pacientam, ka pareizi lietot inhalatoru, turklat art
regulari japarbauda pacienta inhalacijas tehnikas pareiziba (skatit ,,Liefosanas noradijumi” zemak).

Pacientam jaiesaka riipigi izlasit lietoSanas instrukciju un ieverot taja sniegtos noradijumus.

P&c katras inhalacijas pacientam jaizskalo muti ar tideni un tad Gdens jaizsplauj vai jaiztira zobi
(skatit 4.4. apakspunktu).

LietoSanas noradijumi

Devu : :
skaititaja Vacins [emutnis Gaisa
lodzins ventilis

Informéjiet pacientu pirms jauna inhalatora lietoSanas

. Ja maisin$ nav noslégts vai ir bojats, vai ja inhalators izskatas salauzts vai bojats, pacientam tas
ir jaatgriez farmaceitam, kurs to izsniedzis, un jasanem jauns inhalators.

o Pacientam uz kastites etiketes ir jauzraksta maisina atvérSanas datums.

o Devu skaititaja lodzina jabiit redzamam skaitlim “120”. Ja skaitlis ir mazaks par “1207,

pacientam inhalators ir jaatgriez personai, kura to izsniegusi, un jasanem jauns inhalators.
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Inhalatora lietosana

Ieelpojot no inhalatora, pacientam jastav vai jas€z vertikala stavokli. Javeic turpmak mingtas darbibas.

1. Pacientam jatur inhalators vertikala stavokli, japarbauda devu skaits (jebkurs skaitlis robezas no
“1” Iidz “120” norada, ka inhalatora ir atliku$as devas) un pilniba jaatver vacins.

. e \.0' _' ! & l\xyﬁl. %1'
Bl I PR e—
) b S, S
3 ™ e = .
' ‘ (120) )| = %
2. Lai iztukSotu plauSas, pacientam javeic 1€na un dzila izelpa, kas nerada diskomfortu.
3. Pacientam ar ltipam cie$i jaaptver iemutnis, neaizsedzot gaisa ventili un neieelpojot taja.
4. Pacientam javeic sp&ciga un dzila ieelpa caur muti. Ieelpojot devu, pacients var sajust garSu
mute vai dzirdét vai sajust klikski.
Js
o\ ?
@i
5. P&c tam pacientam jaiznem inhalators no mutes, jaaiztur elpa tik ilgi, cik tas ir komfortabli (5
lidz 10 sekundes), un tad 1&€nam jaizelpo. Pacients nedrikst izelpot inhalatora.
6. P&c lietoSanas pacientam inhalators janovieto atpakal vertikala stavokli, pilniba jaaizver vacins
un japarbauda devu skaititajs, lai parliecinatos, ka tas ir samazinajies par vienu vienibu.
7. Ja jalieto v&l viena deva, pacientam jaatkarto 1.—6. darbiba.

PIEZIME. Ja pacients nav ieelpojis caur inhalatoru, aizverot vacinu, lodzina redzamo inhalaciju skaits
nesamazinas. Pacientam janorada, ka inhalatora vacins ir jaatver tikai tad, kad tas nepiecieSams. Ja
pacients ir atveris inhalatoru, bet nav ieelpojis, un vacins tiek aizverts, deva tiek parvietota atpakal uz
pulvera rezervuaru inhalatora iekSien&; nakamo devu var drosi ieelpot.

Twrisana

Inhalatora regulara tiriSana parasti nav nepiecieSama. P&c lietoSanas pacients var notirit inhalatoru ar
sausu dranu vai salveti, bet ne ar tideni vai citiem Skidrumiem.

42



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nav paredzets akiitai arst€$anai

Sis zales nav paredzétas akiitu bronhospazmu vai akiitas slimibas paasinajuma arstésanai (t.i., ka
glabsanas terapiju).

Paaugstinata jutiba

P&c lietoSanas zinots par tilitéjam paaugstinatas jutibas reakcijam. Ja paradas alergiskas reakcijas
pazimes, it Tpasi angioedema (ieskaitot elposanas vai riSanas traucgjumus, méles, lipu un sejas
pietikumu), natrene vai izsitumi uz adas, arst€Sana nekav€joties japartrauc un jauzsak cita terapija.

Paradoksala bronhospazma

Var rasties paradoksala bronhospazma ar tilitéju s€kSanas un elpas trikuma pastiprinasanos péc zalu
lieto$anas. Sada gadijuma nepiecie$ama nekav&josa arstésana ar tilitejas darbibas inhalgjamo
(atvieglojoso) bronhodilatatoru. Arstesana nekavéjoties japartrauc, janoverte pacienta stavoklis un
nepiecieSamibas gadijuma jauzsak cita terapija.

Slimibas gaitas pasliktina$anas

Nav ieteicams strauji partraukt arstésanu. Ja pacientiem Skiet, ka arstéSana nav efektiva, viniem
javersas pec mediciniskas palidzibas, nepartraucot zalu lietoSanu. Biezaka atvieglojoso
bronhodilatatoru lietoSana liecina par pamatslimibas pasliktinasanos un nepiecieSamibu atkartoti
izvertet terapiju. PeksSna vai progresg€josa simptomu pasliktinasanas ir potenciali dzivibu apdraudoss
stavoklis, tapec steidzami javeic pacienta novertgjums.

Kardiovaskulara iedarbiba

Ilgstosas darbibas b&ta-2 agonista un ilgstoSas darbibas muskarina antagonista de| jaievero
piesardziba, lietojot Trimbow pacientiem ar sirds aritmijam, it Tpasi tre$as pakapes atrioventrikularo
blokadi un tahiaritmijam (paatrinatu un/vai neregularu sirdsdarbibu, tostarp priekSkambaru
mirdzgSanu), idiopatisku subvalvularu aortas stenozi, hipertrofisku obstruktivu kardiomiopatiju,
smagu sirds slimibu (it Tpasi akiitu miokarda infarktu, sirds i$€misko slimibu, sastréguma sirds
mazspéju), okluzivam asinsvadu slimibam (it 1pasi arteriosklerozi), arterialo hipertensiju un aneirismu.
Tapat piesardziba jaievero ari arst€jot pacientus ar zinamu vai iesp&jamu QTc¢ intervala pagarinasanos
(QTc >450 milisekundes virieSiem vai >470 milisekundes sievietem), kas ir iedzimts vai zalu izraists.
Pacienti ar min&tajiem kardiovaskularajiem trauc€jumiem bija izsleégti no Trimbow kliniskajiem
petijumiem.

Ja tiek planota anestezija ar halogeniz&tiem anestézijas lidzekliem, japarliecinas, lai Trimbow netiktu
lietots vismaz 12 stundas pirms anestézijas sakuma, jo pastav sirds aritmiju risks.

Piesardziba jaievero ari, arstgjot pacientus ar tireotoksikozi, cukura diab&tu, feohromocitomu un
nearstétu hipokaliemiju.

Pneimonija pacientiem ar HOPS

Inhal&jamos kortikosteroidus lietojoSiem HOPS slimniekiem novérots palielinats pneimonijas, ari
tadas pneimonijas, kuras gadijuma nepiecieSama hospitalizacija, biezums. Ir dazi pieradijumi par
pneimonijas riska pieaugumu lidz ar steroidu devas palielinasanos, tacu tas nav viennozimigi pieradits
visos petijumos.
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Parliecinosu klmisko pieradijumu pneimonijas riska apmera atskiribam starp dazadiem vienas grupas
inhalg&jamiem kortikosteroidiem nav.

Arstiem jasaglaba modriba attieciba uz pneimonijas iesp&jamo rasanos HOPS slimniekiem, jo $adu
infekciju kliniskas pazimes parklajas ar HOPS paasinajumu simptomiem.

Pneimonijas riska faktori HOPS slimniekiem ir smek&Sana, lielaks vecums, zems kermena masas
indekss (KMI) un smaga HOPS.

Kortikosteroidu sistémiska iedarbiba

Lietojot jebkuru inhalgjamo kortikosteroidu, iesp&jama sisteémiska iedarbiba, it Tpasi lietojot lielas
devas, kas nozimetas ilgstosai lietosanai. Trimbow dienas deva atbilst vidgjai inhal&jama
kortikosteroida devai; turklat sistemiska iedarbiba ir novérojama daudz retak salidzinajuma ar iekskigi
lietojamiem kortikosteroidiem. Iespgjama sist€émiska iedarbiba ir: Kusinga sindroms, kusingoidas
pazimes, virsnieru dziedzeru darbibas nomakums, augSanas aizkaveésanas, kaulu mineralizacijas
blivuma samazinasanas, un daudz retakos gadijumos dazadi psihiski vai uzvedibas traucgjumi, taja
skaita, psihomotora hiperaktivitate, miega traucgjumi, trauksme, depresija vai agresivitate (it ipasi
bérniem). Tade] ir svarigi regulari novertet pacienta stavokli.

Trimbow jalieto piesardzigi pacientiem ar aktivu vai latentu plauSu tuberkulozi un pacientiem ar
sénisu un virusu izraisitam elpcelu infekcijam.

Hipokali€émija

Béta-2 agonistu terapija var izraisit potenciali bistamu hipokaliemiju. Tas var izraisit nevélamu
kardiovaskularu iedarbibu. Ipasa piesardziba ieteicama pacientiem ar smagas pakapes slimibu, jo
hipoksija So ietekmi var pastiprinat. Hipokali€miju var pastiprinat ar1 vienlaiciga arst€Sana ar citam
zalem, kas var izraistt hipokali€miju, pieméram, ksantina atvasinajumiem, steroidiem un
diuretiskajiem Iidzekliem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ieteicams ieverot piesardzibu arT gadijumos, kad tiek lietoti vairaki atvieglojosie bronhodilatatori.
Sados gadijumos ieteicams novérot kalija limeni seruma.

Hiperglikémija

Formoterola inhalacija var paaugstinat glikozes limeni asinis. Tade] pacientiem ar cukura diab&tu
terapijas laika rupigi janovero glikozes limenis asinis saskana ar apstiprinatajam vadlmijam.

Antiholinergiska iedarbiba

Glikopironijs jalieto piesardzigi pacientiem ar slégta kakta glaukomu, prostatas hiperplaziju vai urina
aizturi. Pacienti jainformé par akiitas sleégta kakta glaukomas pazim&m un simptomiem, un viniem
jaiesaka nekavgjoties partraukt arstéSanu un sazinaties ar arstu, noveérojot kadu no §Tm pazimém vai
simptomiem.

Turklat glikopironija antiholinergiskas iedarbibas dgl, ilgstosa lietoSana kopa ar citam
antiholinergiskas iedarbibas zalém nav ieteicama (skatit 4.5. apakS$punktu).

Pacienti ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, taja skaita nieru slimibu terminala stadija, kad
nepieciesama dialize, it Tpasi, ja noveérojama izteikta kermena masas samazinasanas, Trimbow drikst
lietot tikai tad, ja paredzamais ieguvums atsver iesp&jamo risku (skatit 5.2. apak§punktu). Sie pacienti
janovero attieciba uz iespéjamam nevélamajam blakusparadibam.
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Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem Trimbow jalieto tikai tad, ja paredzamais
ieguvums atsver iesp&jamo risku (skatit 5.2. apakSpunktu). Sie pacienti janovero attieciba uz
iespgjamam nevelamajam blakusparadibam.

Orofaringealu infekciju profilakse

Lai samazinatu orofaringealas Candida infekcijas risku, pacientiem jaiesaka izskalot muti ar ideni un
tad Gideni izsplaut vai iztirit zobus p&c nozimétas devas inhalacijas.

Redzes traucéjumi

Saistiba ar sisteémisku un lokalu kortikosteroidu lietoSanu var tikt zinots par redzes traucgjumiem. Ja
pacientam ir tadi simptomi ka neskaidra redze vai citi redzes trauc&jumi, jaapsver pacienta norikoSana
pie oftalmologa, lai novertetu to iesp&jamos c€lonus, kas var biit, piem&ram, katarakta, glaukoma vai
tadas retas slimibas ka centrala seroza horioretinopatija (CSHR), par ko ir zinots p&c kortikosteroidu
sistémiskas un lokalas lietoSanas.

Laktozes saturs

Sis zales satur laktozi.
Laktoze satur nelielu daudzumu piena olbaltumvielu, kas var izraisit alergiskas reakcijas.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Ta ka glikopironija eliminacija notiek galvenokart caur nierém, iespgjama mijiedarbiba ar zalém, kas
ietekmé nieru eliminacijas mehanismus (skatit 5.2. apakSpunktu). Organisko katjonu transportéSanas
nomakuma ietekme (izmantojot cimetidinu ka OCT2 un MATE] transportieru inhibitoru) uz
inhalgjama glikopironija farmakoking&tiku niers uzradija ierobezotu kopgjas sisteémiskas iedarbibas
(AUC,.) palielinasanos par 16% un nelielu nieru klirensa samazinasanos par 20% péc vienlaicigas
lietoSanas ar cimetidinu.

Beklometazons ir mazak atkarigs no CYP3 A metabolisma, neka dazi citi kortikosteroidi, un kopuma
mijiedarbiba ir maz ticama; tomer nevar izslégt sist€miskas iedarbibas iesp&ju, vienlaicigi lietojot ar
specigiem CYP3A inhibitoriem (piem&ram, ritonaviru, kobicistatu), tadel, lietojot $adas zales,
ieteicams ieverot piesardzibu un veikt atbilstosu uzraudzibu.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Saistiba ar formoterola lietoSanu

Lietojot pacientiem inhal&jamo formoterolu, ieteicams izvairities no kardiali neselektivo béta
blokatoru lietoSanas (ieskaitot acu pilienus). Ja to lietoSana ir absoliiti nepiecieSama, formoterola
iedarbiba samazinasies vai izzudis.

Vienlaiciga citu béta adrenergisku zalu lietoSana var izraisit papildinosu iedarbibu; $7 iemesla dé]
jaievero piesardziba, nozimgjot citas b&ta adrenergiskas zales vienlaicigi ar formoterolu.

Vienlaiciga lieto$ana ar hinidinu, disopiramidu, prokainamidu, fenotiaziniem, antihistaminiem,
monoaminoksidazes inhibitoriem un tricikliskajiem antidepresantiem var pagarinat QTc intervalu un
palielinat kambaru aritmiju risku. Turklat, L-dopas, L-tiroksina, oksitocina un alkohola lietoSana var
samazinat sirds toleranci pret b&ta-2 simpatomimétiskajiem lidzekliem.

Vienlaiciga lietoSana ar monoaminoksidazes inhibitoriem vai zalém ar lidzigam pasibam, piem&ram,
furazolidonu un prokarbazinu, var veicinat hipertensivas reakcijas.
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Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem anestéziju ar halogéniem ogliidenraza savienojumiem, ir palielinats
aritmiju risks.

Vienlaiciga lietoSana ar ksantina atvasinajumiem, steroidiem vai diur&tiskajiem Iidzekliem var
pastiprinat iesp&jamo béta,-agonistu hipokaliemisko iedarbibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Pacientiem,
kuri lieto uzpirkstites glikozidus, hipokaliemija var palielinat noslieci uz aritmijam.

Saistiba ar glikopironija lietoSanu
Tlgstosa Trimbow lietoSana kopa ar citam antiholinergiskas iedarbibas zalém nav pétita, tapéc nav
ieteicama (skatit 4.4. apaks$punktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti
Griitnieciba

Dati par Trimbow lietoSanu gritniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami.

Petijumi ar dzivniekiem pierada reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Glikokortikoidiem
raksturiga nelabveliga iedarbiba agrina griitniecibas perioda, bet tadiem béta-2 simpatomimétikiem ka
formoterols noverota tokolitiska iedarbiba. Tapéc, piesardzibas noliikos ieteicams atturéties no
Trimbow lieto$anas griitniecibas laika un dzemdibu laika.

Trimbow lietoSana griitniecibas laika ir pielaujama tikai tada gadijuma, ja paredzamais ieguvums
pacientei atsver iesp&jamo risku auglim. Jaundzimusie un zidaini, kuru mates ir sanémusas

ievérojamas devas, janovero attieciba uz virsnieru nomakuma pazimem.

BaroSana ar kruti

Atbilstosi kliniskie dati par Trimbow lietoSanu kriits baroSanas perioda cilvekiem nav pieejami.
Glikokortikotdi cilvekiem izdalas mates piena. Ir pamats uzskatit, ka arT beklometazona dipropionats
un ta metaboliti izdalas cilveka piena.

Nav zinams, vai formoterols un glikopironijs (ieskaitot to metabolitus) izdalas cilvéka piena, bet §is
vielas ir konstat&tas dzivnieku piena zidiSanas perioda. Tadi antiholinergiskie lidzekli ka glikopironijs
varetu nomakt laktaciju.

Lémums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Trimbow japienem,
izvert&jot kriits barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Specifiski pettjumi par Trimbow droSumu attieciba uz fertilitati cilvekiem nav veikti. Petijumi ar
dzivniekiem pierada nelabvéligu ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Trimbow neietekmé vai nenozimigi ietekmé spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

4 nedglu ilga petijuma Trimbow inhalacijas pulvera droSuma profils bija lidzigs Trimbow $kiduma
zem spiediena droSuma profilam.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas pacientiem ar HOPS vai astmu, lietojot Trimbow

Skidumu zem spiediena, attiecigi bija disfonija (0,3% un 1,5%) un mutes dobuma kandidoze (0,8% un
0,3%), kas ir izplatita inhalgjamo kortikosteroidu blakusparadiba, muskulu spazmas (0,4% un 0,2%),
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kas raksturigas ilgstosas darbibas b&ta-2 agonistiem, sausuma sajiita muté (0,4% un 0,5%), kas ir
tipiska antiholinergisko lidzeklu izpausme. Lidzigi, lietojot Trimbow inhalacijas pulveri, par sausuma
sajitu muté zinots 2 pacientiem (0,6%). Astmas pacientiem nevélamas blakusparadibas médz
izpausties biezak pirmajos 3 menesos pec terapijas uzsaksanas un kliist retakas p&c ilgakas zalu
lietoSanas (p&c 6 arstéSanas menesiem).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, kas saistitas ar beklometazona dipropionatu/formoterolu/glikopironiju,
kuras tika novérotas klinisko p&tfjumu laikd un p&cregistracijas pieredzg, ka arT nevélamas
blakusparadibas, kas uzskaititas atseviskam tirdznieciba pieejamajam sastavdalam, ir sniegtas zemak,
atbilstosi organu sistemu klasifikacijai un sastopamibas biezumam.

Sastopamibas biezums tiek definéts ka: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 lidz <1/10), retak (=1/1 000
lidz <1/100), reti (>1/10 000 Iidz <1/1 000), loti reti (<1/10 000), nav zinami (nevar noteikt p&c
pieejamiem datiem).

MedDRA organ mi
e d organu Nevélama blakusparadiba Sastf)[‘)'a bas
sistemu klasifikacija bieZums
Pneimonija (HOPS slimniekiem), faringits, mutes .
. - . - ., | Bilezi
dobuma kandidoze, urincelu infekcija!, nazofaringits
Gripa!, mutes dobuma sénisu infekcija, rikles un
Infekcijas un infestacijas mutes dobuma kandidoze, baribas vada kandidoze, Retak
séniSu (oro)faringits, sinusits', rinits!, gastroenterits',
vulvovaginala kandidoze'
Apaksgjo elpcelu infekcija (séniSu izraisita) Reti
Asins un limfatiskas Granulocitopénija! Retak
sisteémas traucgjumi Trombocitopenija' Loti reti
o Alergiskais dermatits' Retak
Imunas sistémas P py - Py
. Paaugstinatas jutibas reakcijas, taja skaita eriteéma, .
trauc€jumi _ . - _ Reti
lupu, sejas, acu un rikles tiiska
Endokrinas sistéma . . _ .
do_. S Sistemas Virsnieru dziedzeru darbibas nomakums! Loti reti
trauc€jumi
Vielmainas un uztures Hipokaliémija, hiperglikémija Retak
traucgjumi Samazinata &stgriba Reti
Nemiers' Retak
Psihomotora hiperaktivitate', miega traucéjumi!, ..
o . - I - Biezums nav
Psihiskie traucg&jumi trauksme, depresijal, agresivitate!, uzvedibas Zindms
parmainas (galvenokart bérniem)’
Bezmiegs Reti
Galvassapes Biezi
Nervu sistémas trauc&jumi | Trice, reibonis, disgeizija!, hipoestézija' Retak
Parmeériga miegainiba Reti
. o - y Biezums n
e Neskaidra redze (skatit ar1 4.4. apakSpunktu) |CZUMS nav
Acu bojajumi zinams
Glaukoma!, katarakta' Loti reti
A n labirin . L
usuu ?b a Dzirdes kanala iekaisums! Retak
bojajumi
Priek§kambaru mirdz&Sana, pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma, tahikardija, tahiaritmija', Retak
Sirds funkcijas traucgjumi sirdsklauves
J ] Stenokardija (stabila' un nestabila), ekstrasistoles
(kambaru' un supravetrikularas), atrioventrikulara Reti
savienojuma ritms, sinusa bradikardija
Asinsvadu sistémas Hiperémija!, piesarkums!, hipertensija Retak
traucgjumi Asins ekstravazacija Reti
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MedDRA organu _ - - Sastopamibas
. reant Nevélama blakusparadiba . li
sistemu Kklasifikacija bieZums
Disfonija Biezi
y o Astmatiska krize!, klepus, produktivs klepus', rikles _
ElpoSanas sistémas A o, <Iepus, p |- pus » Retak
R . kairinajums, asino$ana no degunal, rikles erit€éma
trauc&jumi, krtisu kurvja —— N —
. L Paradoksala bronhospazmal, astmas paasinajums, .
un videnes slimibas L _ _ D - Reti
orofaringealas sapes, rikles iekaisums, sausa rikle
Aizdusa! Loti reti
. Caureja', sausuma sajiita mutg, disfagija', slikta disa,
Kunga-zarnu trakta . g o T S -
St dispepsijal, dedzinosa sajuta liipas!, zobu kariess!, Retak
trauc€jumi _
(aftozs) stomatits
Adas un zemadas audu Izsitumi!, natrene, nieze, pastiprinata sviSana' Retak
bojajumi Angioedéma' Reti
Skeleta-muskulu un Muskulu spazmas, mialgija, sapes ekstremitate!, _
. o - . R Retak
saistaudu sistemas muskuloskeletalas kriskurvja sapes
bojajumi AuggSanas aizkavéSanas! Loti reti
Nieru un urinizvades o - :
. .. Dizirija, urina aizture, nefrits Reti
sistémas traucejumi
S . Nogurums! Retak
Visparégji traucgjumi un —y :
reakcijas ievadiSanas vieta Asténija Reti
Periféra tuska' Loti reti
Paaugstinats C-reaktiva proteina limenis!, palielinats
trombocitu skaits!, palielinats brivo taukskabju
daudzums!, paaugstinats insulina ITmenis asinis' un Retak
.. paaugstinats ketonvielu I[imenis asinis!, pazeminats
Izmeklgjumi . -
kortizola [imenis
Paaugstinats asinsspiediens', pazeminats Reti
asinsspiediens'
Samazinats kaulu blivums! Loti reti

1 Zalu apraksta zinota nevélama blakusparadiba ir novérota vismaz vienai no atseviskajam zalu sastavdalam, bet
ta nav novérota Trimbow kliniskas attTstibas programma.

Zemak mingtas noverotas nevélamas blakusparadibas parasti ir saistitas ar $adam zaleém:
Beklometazona dipropionats

Pneimonija, mutes dobuma séniSu infekcijas, s€niSu izraisitas apaksgjo elpcelu infekcijas, disfonija,
rikles kairinajums, hiperglikémija, psihiskie traucgjumi, pazeminats kortizola limenis, neskaidra redze.

Formoterols

Hipokali€mija, hiperglikémija, trice, sirdsklauves, muskulu spazmas, pagarinats QT intervals
elektrokardiogramma, paaugstinats asinsspiediens, pazeminats asinsspiediens, priek§Skambaru
mirdz€Sana, tahikardija, tahiaritmija, stenokardija (stabila un nestabila), kambaru ekstrasistoles,
atrioventrikulara savienojuma ritms.

Glikopironijs
Glaukoma, priek§kambaru mirdzésana, tahikardija, sirdsklauves, sausuma sajiita muté, zobu kariess,

diziirija, urina aizture, urincelu infekcija.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozéesana

Trimbow pardozeSana var izraisit pazimes un simptomus, kas saistiti ar ta atsevisko sastavdalu
farmakologisko iedarbibu, taja skaita b&ta-2 agonistu vai antiholinergisko lidzeklu pardozésanas
izpausmes un zinamo inhalgjamo kortikosteroidu iedarbibu (skattt 4.4. apakSpunktu). Pardozesanas
gadijuma janodrosina atbilstoSa pacienta simptomu kontrole un noverosana, ja nepiecieSams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasSibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arsté$anai, adrenergiskie Iidzekli
kombinacija ar antiholinergiskiem lidzekliem, ieskaitot triskarSas kombinacijas ar kortikosteroidiem.

ATK kods: RO3AL09.

Darbibas mehanisms un farmakodinamiska iedarbiba

Trimbow satur beklometazona dipropionatu, formoterolu un glikopironiju (BDP/FF/G) sausa pulvera
forma, kas veido 1pasi smalku aerosolu ar 1pasi smalkam dalindm un tris sastavdalu nogulsné$anos.
Trimbow aerosola dalinas vidgji ir daudz mazakas, salidzinot ar $kidumiem, kas neveido 1pasi smalkas
dalinas. Beklometazona dipropionata gadijuma tas pastiprina iedarbibu, salidzinot ar ne 1pasi smalkam
dalinam (100 mikrogrami beklometazona dipropionata Trimbow aerosola ar 1pasi smalkam dalinam
atbilst 250 mikrogramiem beklometazona dipropionata aerosola, kas neveido 1pasi smalkas dalinas).

Beklometazona dipropiondts

Beklometazona dipropionatam, ko lieto inhalaciju veida ieteicamajas devas, piemit glikokortikoidu
pretiekaisuma ietekme plausas. Glikokortikoidi tiek plasi izmantoti iekaisuma nomaksanai pacientiem
ar hroniskam elpcelu iekaisuma slimibam. To darbibu nodrosina saisti$anas ar glikokortikoidu
receptoriem citoplazma, kas izraisa palielinatu génu, kas kod€ pretickaisuma olbaltumvielas,
transkripciju.

Formoterols

Formoterols ir selektivs b&ta-2 adrenergiskais agonists, kas izraisa bronhu gludo muskulu
atslabinasanu pacientiem ar atgriezenisku elpcelu nosprostosanos. Bronhus paplaSino$a darbiba sakas
atri — 1 — 3 mindisu laika p&c inhalacijas, un péc vienreizgjas devas lietoSanas ta ilgst 12 stundas.

Glikopironijs
Glikopironijs ir muskarina receptoru antagonists (antiholinergiska viela) ar augstu afinitati un ilgstoSu

iedarbibu, ko pacienti lieto inhalaciju veida bronhu paplasinasanai. Glikopironijs darbojas, blokg&jot
bronhus saSaurinoso acetilholina iedarbibu elpcelu gludo muskulu $iinas, tadgjadi paplasinot elpcelus.
Glikopironija bromids ir muskarina receptoru antagonists ar augstu afinitati, kam ir pieradita vairak
neka 4 reizes lielaka selektivitate pret cilveka M3 receptoriem neka pret cilvéka M2 receptoriem.

Kliniska efektivitate un droSums

Trimbow inhalacijas pulveris

Trimbow inhalacijas pulvera attistibas programma tika veikta ar BDP/FF/G 88/5/9 un ietvéra vienu

4 nedelu ilgu lidzvertibas petijumu. TRI-D pétijums bija daudzcentru, randomizets, dubultakls,
dubultmaskets, aktivi kontroléts, 3 virzienu krusteniska dizaina petijums, kura salidzinaja 3 arst€Sanas
periodus, kas katrs ilga 4 ned€las, pacientiem ar stabilu, vidgji smagu Iidz smagu HOPS, lietojot
BDP/FF/G inhalacijas pulveri, BDP/FF/G $kidumu zem spiediena un inhalacijas Skidumu zem
spiediena ar fiks€tu beklometazona dipropionata un formoterola 100/6 mikrogramu devu kombinaciju,
katra perioda lietojot 2 inhalacijas divas reizes diena un starp arst€Sanas periodiem ievérojot 2 ned¢las
ilgu zalu attirisanas periodu. Primarie efektivitates mérka kritériji bija pret laiku korigéta FEV,
AUC,.15, izmainas salidzinajuma ar sakuma stavokli un minimala FEV, vértiba 24 stundu perioda

28. diena.
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letekme uz plausu funkciju

Kopuma tika randomizgti 366 pacienti. BDP/FF/G inhalacijas pulvera lidzvértiba BDP/FF/G
Skidumam zem spiediena tika pieradita abiem primarajiem mérka krit€rijiem — korigétas vidgjas
atSkiribas ticamibas intervala zemaka robeza parsniedza lidzvertibas slick$na vértibu -50 ml: korigéta
vidgja atskiriba (95% TI) bija -20 ml (-35; -6) FEV, AUC,_, vertibai un 3 ml (-15; 20) minimalajam
FEV, 24 stundu perioda 28. diena.

BDP/FF/G inhalacijas pulveris un skidums inhalacijam zem spiediena ievérojami uzlaboja FEV,
AUC,.15;, attiecigi par 85 ml (95% TI: 70; 99) un 105 ml (95% TI: 90; 120) (p < 0,001 abos gadijumos)
salidzinajuma ar inhalacijas $kidumu zem spiediena ar fiksetu beklometazona dipropionata un
formoterola devu kombinaciju.

leelpas plissma

Tika veikts atklats placebo petfjums, lai parliecinatos, ka ieelpas pliismu inhalatora neietekmé pacienta
vecums, slimiba un slimibas smaguma pakape un ka aktivo vielu aktivacija un nokltiSana plausas no
ierices iesp&jama visiem pacientiem. Primarais mérka kritérijs bija to pacientu procentualais Tpatsvars
katra vecuma un slimibas apaksgrupa, kas sp&ja aktivizet inhalatoru. P&tijuma piedalijas astondesmit
devini pacienti vecuma no 5 lidz 84 gadiem, ieskaitot pacientus ar vidgji smagu un smagu astmu
(FEV, attiecigi > 60% un < 60% no paredzamas normas) un pacientus ar vid€ji smagu un smagu
HOPS (FEV, attiecigi > 50% un < 50% no paredzamas normas). Visi pacienti neatkarigi no vecuma,
slimibas un slimibas smaguma pakapes sp&ja radit pietickamu ieelpas pliismu inhalatora aktivizésanai.
Vel viena atklata placebo pétijuma pacienti ar vieglu lidz smagu HOPS spgja efektivi aktivizét un
lietot inhalatoru neatkarigi no funkcionalo sp&ju ierobeZojumiem.

Trimbow Skidums zem spiediena

Trimbow §kiduma zem spiediena attistibas programma HOPS slimniekiem tika veikta ar BDP/FF/G
87/5/9 un ietvera divus aktivi kontrol&tus p&tijumus 52 nedelu garuma. TRILOGY pétijuma
BDP/FF/G salidzinaja ar fiks€tu beklometazona dipropionata un formoterola 100/6 mikrogramu
kombinaciju, lietojot divas inhalacijas divas reizes diena (1 368 randomizgti pacienti). TRINITY
petijuma BDP/FF/G salidzinaja ar tiotropija 18 mikrogramu inhalacijas pulveri cieta kapsula, lietojot
vienu inhalaciju vienu reizi diena; turklat iedarbibu salidzinaja ar brivi sagatavotu triskarSu
kombinaciju, kura ietilpa fikseta beklometazona dipropionata un formoterola 100/6 mikrogramu
kombinacija (kas atbilst 84,6/5,0 mikrogramu ievaditajai devai), ko lietoja pa divam inhalacijam divas
reizes diend, un tiotropija 18 mikrogramu inhalacijas pulveris cieta kapsula, ko lietoja pa vienai
inhalacijai vienu reizi diena (2 691 randomizeti pacienti). Pétijums TRIBUTE salidzinaja BDP/FF/G
ar fiksétu kombinaciju, kas sastavgja no indakaterola/glikopironija 85/43 mikrogramu inhalacijas
pulvera kombinacijas, cietas kapsulas, vienas inhalacijas vienu reizi diena (1 532 randomizgti
pacienti).

HOPS paasindjumu samazinasana

Salidzinot ar fiksetu beklometazona dipropionata un formoterola devu kombinaciju, BDP/FF/G
samazinaja vidgji smagu/smagu paasinajumu biezumu 52 nedélu perioda par 23% (biezums: 0,41
salidzinajuma ar 0,53 gadijumiem uz pacientu/gada; p = 0,005), par 20%, salidzinot ar tiotropiju
(biezums: 0,46 salidzinajuma ar 0,57 gadijumiem uz pacientu/gada; p = 0,003) un par 15%, salidzinot
ar fiks€to indakaterola un glikopironija kombinaciju (biezums: 0,50 salidzinajuma ar 0,59 gadijumiem
uz pacientu/gada; p = 0,043). Salidzinot BDP/FF/G ar brivi sagatavotu triskar§o kombinaciju, kas
sastaveja no beklometazona dipropionata un formoterola fiksétas kombinacijas plus tiotropija, netika
noverotas atSkiribas (vidgji smagu/smagu paasinajumu biezums: 0,46 salidzinajuma ar 0,45
gadifjumiem uz pacientu/gada).

letekme uz plausu funkciju

Salidzinot ar fiks€to beklometazona dipropionata un formoterola kombinaciju, BDP/FF/G péc

28 dienam uzlaboja pirms zalu devas mérito FEV, par 71 ml, p&c 26 arstéSanas nedélam — par 81 ml,
bet péc 52 arst€Sanas nedelam — par 63 ml. Salidzinot ar tiotropiju, BDP/FF/G p&c 26 arst€Sanas
nedélam uzlaboja pirms zalu devas mérito FEV, par 51 ml, bet p&c 52 arst€Sanas nedélam — par 61 ml.
Ta bija statistiski nozimiga uzlabosanas (p <0,001). Salidzinot ar fiks€to indakaterola un glikopironija
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kombinaciju, BDP/FF/G péc 52 arstésanas ned€]am uzlaboja pirms zalu devas mérito FEV, par 22 ml
(p=0,018). L1dzigi uzlabojumi, lai arT tie nav statistiski nozimigi, tika nove&roti 26. un 52. nedgela.
Salidzinot BDP/FF/G ar brivi sagatavoto triskarSo kombinaciju, kas sastavéja no beklometazona
dipropionata un formoterola fiksétas kombinacijas plus tiotropija, netika noverotas atskiribas (pirms
zalu devas mérita FEV, atSkiriba par 3 ml p&c 52 arst€Sanas nedelam).

Ar simptomiem saistitie izndkumi

BDP/FF/G statistiski nozimigi uzradija parakumu ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlabosana
(pec Sv. DZordza slimnicas ElpoSanas vértéjuma anketas (Saint George Respiratory Questionnaire,
SGRQ) kopgja punktu skaita), salidzinot ar fikséto beklometazona dipropionata un formoterola
kombinaciju, tiotropiju un fiks€tu indakaterola un glikopironija kombinaciju.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétfjumu rezultatus Trimbow visas
pediatriskas populacijas HOPS apaksgrupas (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apaks$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Trimbow — fikséta kombinacija

Beklometazona dipropionata (un ta akttva metabolita beklometazona 17-monopropionata),
formoterola un glikopironija bromida farmakokingtika ir p&tita farmakoking&tikas petijuma veseliem
brivpratigajiem, kura salidzinaja Trimbow inhalacijas pulveri ar $kidumu zem spiediena, abos
gadijumos izmantojot beklometazona dipropionata, formoterola fumarata un glikopironija bromida
devu 100/6/12,5 pg/inhalacija (8 inhalacijas atbilst kop€jai devai 800/48/100 ng). Relativa kopgja
sistemiska iedarbiba tika verteta bez aktivetas ogles lictosanas, lai noteiktu aktivas vielas uzsuksanos
plausas un kunga-zarnu trakta, bet relativa biopieejamiba plausas tika vértta, izmantojot aktivétas
ogles lictosanu, lai izslégtu aktivas vielas uzsuksanos kunga-zarnu trakta.

Beklometazona dipropionats strauji uzsiicas un sasniedza maksimalo koncentraciju plazma 10 miniites
pec devas lietosanas, gan lietojot Trimbow inhalacijas pulveri, gan inhalacijas skidumu zem spiediena.
P&c inhalacijas pulvera lietoSanas palielinajas kop€ja sisteémiska iedarbiba (C,,.x palielinajas 1,2 reizes
un AUC,, palielingjas 2,4 reizes) un biopieejamiba plausas (C,,. palielinajas 1,3 reizes un AUC,,
palielinajas 2,5 reizes), salidzinot ar iedarbibu p&c $kiduma zem spiediena lietoSanas. Beklometazona
17-monopropionats veidojas strauji un sasniedza maksimalo koncentraciju plazma aptuveni

15-30 miniites péc zalu lietoSanas. P&c inhalacijas pulvera lietoSanas novéroja nelielu kopg&jas
sistemiskas iedarbibas samazinasanos salidzinajuma ar iedarbibu p&c skiduma zem spiediena
lietosanas (-17% Cax un -16% AUC,,), savukart biopieejamiba plausas bija vienada atbilstosi AUC,
raditajam, bet nedaudz mazaka atbilstosi C,,,x raditajam (-13%).

Formoterols strauji uzsiicas un sasniedza maksimalo koncentraciju plazma 10 miniites p&c devas
lietosanas, gan lietojot inhalacijas pulveri, gan inhalacijas $kidumu zem spiediena. P&c inhalacijas
pulvera lietosanas palielinajas kopgja sist€miska iedarbiba (C,,,x palielinajas 1,6 reizes un AUCy
palielinajas 1,2 reizes) un biopieejamiba plausas (C,,,x palielingjas 1,8 reizes un AUC palielinajas
1,9 reizes), salidzinot ar iedarbibu p&c skiduma zem spiediena lietoSanas.

Glikopironija bromida farmakokingtiskajam profilam bija raksturiga strauja uzsiikSanas, sasniedzot
maksimalo koncentraciju plazma 10 mintites péc devas lietoSanas, gan lietojot inhalacijas pulveri, gan
inhalacijas Skidumu zem spiediena. Salidzinot inhalacijas pulveri ar $kidumu zem spiediena, kopgja
sistemiska iedarbiba neatskiras, bet maksimala koncentracija pec inhalacijas pulvera lietoSanas bija
2,2 reizes lielaka. Biopieejamiba plausas bija lielaka p&c inhalacijas pulvera lietoSanas —C .«
palielinajas 2,9 reizes un AUC,.. palielinajas 1,2 reizes.

Nieru darbibas traucéjumu ietekme

Pacientiem ar viegliem Iidz smagiem nieru darbibas traucgjumiem nenoveéroja ietekmi uz
beklometazona dipropionata, ta metabolita beklometazona 17-monopropionata un formoterola
sistemisko iedarbibu (AUC, ). Glikopironija gadijjuma ietekme pacientiem ar viegliem un vidgji
smagiem nieru darbibas traucg€jumiem netika noveérota. Tomér pacientiem ar smagiem nieru darbibas
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trauc€jumiem (glomerularas filtracijas atrums mazaks par 30 ml/min/1,73 m?) novéroja kopgjas
sistémiskas iedarbibas palielinasanos I1idz pat 2,5 reizém, ko nosaka ievérojami mazaks urina izdalitais
glikopironija daudzums (glikopironija nieru klirensa samazinasanas par apmeéram 90%). Simulacija ar
farmakokingtikas modeli liecingja, ka pat gal&ju kovariansu vertibu gadijuma (kermena masa mazaka
par 40 kg un vienlaikus glomerularas filtracijas atrums mazaks par 27 ml/min/1,73 m?) Trimbow
aktivo vielu iedarbiba saglabajas apmé&ram 2,5 reizes lielaka salidzinajuma ar iedarbibu tipiskam
pacientam ar medianam kovarian$u vertibam.

Beklometazona dipropionats

Beklometazona dipropionats ir priekSzales ar vaju saistiSanas afinitati pie glikokortikoidu receptoriem,
kas tiek hidrolizets ar esterazes enzimu palidzibu un parveidots aktivaja metabolita — beklometazona-
17-monopropionata, kam piemitt spécigaka lokala pretickaisuma aktivitate salidzinajuma ar
priekszalem - beklometazona dipropionatu.

UzsitkSanas, izkliede un biotransformacija

P&c inhalacijas beklometazona dipropionats atri tick absorbéts caur plausam. Pirms uzstikSanas notiek
plasa ta parveidosanas beklometazona-17-monopropionata ar esterazes enzimu, kas ir atrodami
lielakaja dala audu, starpniecibu. Aktiva metabolita sist€miska pieejamiba veidojas no uzsiikSanas
plausas (36%) un kunga-zarnu trakta, ja zales tiek noritas. Norita beklometazona dipropionata
biopieejamiba ir nieciga, tacu presist€émiska parveidosana par beklometazona-17-monopropionatu
izraisa 41% devas uzstikSanos aktiva metabolita veida.

Palielinot inhal&jamo devu, pastav aptuveni lineara sist€miskas iedarbibas palielinasanas.

Absoliita biopieejamiba p&c inhalacijas ir attiecigi apméram 2% un 62% no sakotngjas neizmainita
beklometazona dipropionata un beklometazona-17-monopropionata devas.

P&c intravenozas ievadiSanas beklometazona dipropionata un ta aktiva metabolita izkliedei raksturigs
augsts plazmas klirenss (attiecigi 150 un 120 I/stunda) ar mazu beklometazona dipropionata izkliedes
tilpumu (20 1) lidzsvara koncentracija un lielaku ta aktiva metabolita izkliedi audos (424 1).
SaistiSanas ar plazmas olbaltumvielam ir vidgji izteikta.

Eliminacija

Beklometazona dipropionats, galvenokart, tiek izvadits polaru metabolitu veida, lielakoties ar
izkarnijjumiem. Beklometazona dipropionata un ta metabolitu izdaliSanas caur nierém ir nieciga.
Terminalais eliminacijas pusperiods beklometazona dipropionatam un beklometazona-17-
monopropionatam ir attiecigi 0,5 stundas un 2,7 stundas.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Beklometazona dipropionata farmakokingtika nav pétita pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem,
tomer, ta ka beklometazona dipropionats tiek ]oti atri metabolizets ar esterazes enzimu starpniecibu
zarnu Skidruma, seruma, plausas un aknas, izveidojot polarakus produktus — beklometazona-21-
monopropionatu, beklometazona-17-monopropionatu un beklometazonu, nav sagaidams, ka aknu
darbibas traucgjumi var€tu izmainit beklometazona dipropionata farmakokin&tiku un droSuma profilu.

Formoterols

UzsitkSanas un izkliede

P&c inhalacijas formoterols uzsticas gan plausas, gan kunga-zarnu trakta. Inhalétas devas dala, kas tick
norita pec dozetas inhalacijas devas, var svarstities no 60% lidz 90%. Vismaz 65% no noritas devas
uzsiicas kunga-zarnu trakta. Neizmainitas aktivas vielas maksimala koncentracija plazma tiek
sasniegta 0,5 Iidz 1 stundas laika pec iekskigas lietoSanas. Formoterola saistiSanas ar plazmas
olbaltumvielam ir 61-64%, turklat 34% saistas ar albuminu. Terapeitisko devu robezas zalu
koncentracijai neveroja saistiSanas piesatinajumu. Eliminacijas pusperiods pec iekskigas lietoSanas ir
2-3 stundas. P&c 12 lidz 96 mikrogramu formoterola inhalacijas formoterola uzstksanas ir lineara.

Biotransformdcija
Formoterolam ir raksturiga plaSa metaboliz€Sanas, un galvenais metabolisma cels ietver tieSu
konjugaciju pie fenola hidroksilgrupas. Glikuronskabes konjugats ir neaktivs. Otrs nozimigakais
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metabolizesanas cels ietver O-demetilaciju, kam seko konjugacija pie fenola 2'-hidroksilgrupas.
Formoterola O-demetilacija ir iesaistiti citohroma P450 izoenzimi CYP2D6, CYP2C19 un CYP2C9.
Aknas uzskata par primaro metabolisma vietu. Terapeitiski nozimiga koncentracija formoterols
nenomac CYP450 enzimu darbibu.

Elimindcija

P&c vienas sausa pulvera inhalacijas 12 Iidz 96 mikrogramu robezas formoterola kopgja izdalisanas ar
urinu palielinajas lineari. Vidgji 8% un 25% no devas izdalijas attiecigi neizmainita formoterola un
kopgja formoterola veida. Pamatojoties uz koncentraciju plazma 12 veseliem brivpratigajiem péc
vienas 120 mikrogramu devas inhalacijas, vid&jais terminalais eliminacijas pusperiods bija 10 stundas.
(R,R)- un (S,S)-enantioméri veidoja attiecigi apmeram 40% un 60% no urina izdalita neizmainito
aktivo vielu daudzuma. P&tito devu intervala divu enantioméru relativais Tpatsvars saglabajas
nemainigs un nebija pieradijumu par relativi lielaku viena enantioméra uzkrasanos péc atkartotas zalu
lietosanas. P&c iekskigas lietosanas (40 Iidz 80 mikrogramu deva) veseliem brivpratigajiem 6% lidz
10% no devas izdalijas urina neizmainitas aktivas vielas veida; lidz pat 8% no devas izdalijas
glikuronida veida. Kopuma 67% no iekskigi lietotas formoterola devas izdalijas ar urinu (galvenokart
metabolitu veida) un atlikusais daudzums izdalijas ar izkarnijumiem. Formoterola nieru klirenss ir
150 ml/min.

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem

Formoterola farmakokingtika nav pétita pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem; toméer, ta ka
formoterola eliminacija notiek galvenokart aknu metabolisma cela, pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem sagaidama pastiprinata iedarbiba.

Glikopironijs

UzsitkSanas un izkliede

Glikopironijam ir Cetraizvietota amonija struktiira, kas ierobezo ta parvietoSanos caur biologiskam
membranam un izraisa I€nu, mainigu un nepilnigu uzstksanos kunga-zarnu trakta. Péc glikopironija
inhalacijas ta biopieejamiba plausas bija 10,5% (ar aktivétas ogles uznemsanu), bet absoliita
biopieejamiba bija 12,8% (bez aktivetas ogles uznemsanas), kas apstiprina ierobezoto uzsuksanos
kunga-zarnu trakta un liecina, ka vairak ka 80% no glikopironija sistémiskas iedarbibas nosaka
uzsiikSanas plausas. HOPS slimniekiem péc atkartotam inhalacijam divas reizes diena no 12,5 lidz
50 mikrogramiem ar doz&tu inhalatoru zem spiediena novéroja linearu glikopironija farmakokiné&tiku
ar nelielu sistémisko akumulaciju lidzsvara koncentracija (vidgjais akumulacijas koeficients 2,2-2,5).
Pec glikopironija inhalacijas Skietamais izkliedes tilpums (V,) bija lielaks salidzinajuma ar $o raditaju
péc intravenozas infuzijas (6 420 1 pret 323 1), kas liecina par 1&€naku eliminaciju p&c inhalacijas.

Biotransformacija

Glikopironija metabolisma tips in vitro (cilvékiem, suniem, zurkam, pelém un truSiem aknu
mikrosomas un hepatocitos) bija lidzigs starp dazadam sugam, un galvena metabolisma reakcija bija
hidroksileéSanas fenilgredzena vai ciklopentilgredzena. CYP2D6 bija vienigais enzims ar nozimigu
lomu glikopironija metabolisma.

Eliminacija

Vidgjais glikopironija eliminacijas pusperiods veseliem brivpratigajiem p&c intravenozas injekcijas
bija apméram 6 stundas, bet HOPS slimniekiem p&c inhalacijas lidzsvara koncentracija tas svarstijas
no 5 Iidz 12 stundam . P&c vienas intravenozas glikopironija injekcijas 40% no devas izdalijas urina
24 stundu laika. HOPS slimniekiem, kuri lietoja atkartotas glikopironija inhalacijas divas reizes diena,
urina izdalita devas dala lidzsvara koncentracija svarstijas no 13,0% lidz 14,5%. Vidgjais nieru
klirenss bija lidzigs parbaudito devu intervala un p&c vienas un atkartotam inhalacijam (intervals: 281-
396 ml/min).
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5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Farmakologiskais droSums

Inhalaciju petijuma, kura ar telemetrijas palidzibu petija sunus, svariga Trimbow akiitas iedarbibas
meérkorganu sist€ma bija sirds un asinsvadu sisteéma (pie lielakam devam tika novérota sirdsdarbibas
paatrinasanas, asinsspiediena pazeminasanas un izmainas EKG), - §1 iedarbiba, iespg&jams,
galvenokart, bija saistita ar formoterola béta-2 adrenergisko aktivitati un glikopironija muskarina
receptoru antagonista aktivitati. Netika atrasti nekadi pieradijumi par nevélamu iedarbibu attieciba uz
tris sastavdalu kombinaciju, salidzinot ar katras sastavdalas lietoSanu atseviski.

Atkartotu devu toksicitate

Trimbow atkartotu devu inhalaciju petijumos ar zurkam un suniem, kas ilga lidz 13 ned&lam, galvenas
noverotas izmainas bija saistiba ar iedarbibu uz imiino sistemu (iesp&jams, saistiba ar beklometazona
dipropionata un ta aktiva metabolita beklometazona-17-monopropionata sist€émisko kortikosteroido
iedarbibu) un iedarbibu uz sirds un asinsvadu sistému (iesp&jams, saistiba ar formoterola

béta-2 adrenergisko aktivitati un glikopironija muskarina receptoru antagonista aktivitati).
Toksikologiskais profils trTs sastavdalu kombinacijai saskangja ar toksikologisko profilu katrai
aktivajai sastavdalai atseviski, tas neuzradija biitisku toksicitates palielinaSanos un netika ar1
konstatetas negaiditas atrades.

Toksiska ietekme uz reproduktivitati un attistibu

Beklometazona dipropionatam/beklometazona 17-monopropionatam atzina toksisku ietekmi uz
reproduktivitati zurkam, kas izpaudas ka mazaks apauglosanas biezums, zemaks fertilitates
koeficients, sliktaki agrinas embrionalas attistibas raditaji (pécimplantacijas zaud&jums), aizkavéeta
osifikacija un biezaka visceralo parmainu sastopamiba; savukart b&ta-2 formoterola adrenergiskai
aktivitatei raksturiga tokolitiska un muskarina receptoru antagonista iedarbiba un glikopironija
muskarina receptoru antagonista aktivitate ietekméja zurkas v€linaja gestacijas faz€ un/vai agrinaja
laktacijas fazg, kas izraisija p&cnacgju zaud&jumus.

Genotoksicitate

Trimbow genotoksicitate nav petita, tomer standarta testos ir noteikts, ka katrai aktivajai sastavdalai
atseviski genotoksiska iedarbiba nepiemtt.

Kancerogenitate

Kancerogenitates p&tijumi ar Trimbow nav veikti. Tomér 104 nedélu ilgs pétijums ar zurkam, kura
novertgja inhalaciju kancerogenitati, un 26 nedglu ilgs zalu peroralas lietoSanas kancerogenitates
petijums ar transgénam Tg-rasH2 pelém nepieradija glikopironija bromida kancerogenitates potencialu
un publicétie dati no ilgtermina p&tjjumiem ar zurkam, kuram lietoja beklametazona dipropionatu un
formoterola fumaratu, nenoradija uz kliiski nozimigu kancerogenitates potencialu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats (var saturét piena olbaltumvielas)
Magnija stearats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.
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6.3. Uzglabasanas laiks

21 ménesis.

P&c pirmas maisina atverSanas zales jaizlieto 6 nedelu laika un jauzglaba sausa vieta.
6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.
Uzglabat inhalatoru originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma, un iznemt no maisina tikai tiesi
pirms pirmas lietoSanas.

UzglabaSanas nosacijumus zalu lietoSanas laika skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Inhalators ir balts inhalators ar peleku iemutpa vacinu un inhalacijas devu skaititaju. Tas sastav no
karkasa, ko veido pamatnes korpuss ar lodzinu, kura redzams atlikuso inhalaciju skaits, un integréta
vacina. P&c vacina, kas kontrol€ arT devu skaititaja mehanisma darbibu, atvérSanas ir redzams
iemutnis, caur kuru tiek inhal&tas zales.

Pamatnes korpuss un iemutnis ir izgatavoti no akrilnitrila butadi€na stirola, un vacins ir izgatavots no
polipropiléna.

Inhalators ir iepakots termiski valcéta poliamida/aluminija/polietiléna (PA/Al/PE) vai
polietiléntereftalata/alumtnija/polietiléna (PET/AI/PE) maisina.

Iepakojuma lielumi:

Iepakojums ar 1 inhalatoru, kas satur 120 inhalaciju devas

Vairaku kastiSu iepakojums, kas satur 240 inhalaciju devas (2 inhalatori ar 120 inhalaciju devam
katra).

Vairaku kastisu iepakojums, kas satur 360 inhalaciju devas (3 inhalatori ar 120 inhalaciju devam
katra).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

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

43122 Parma

Italija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/17/1208/010

EU/1/17/1208/011
EU/1/17/1208/012
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2017. gada 17. jalijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 24. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sé€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Francija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austrija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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IIT PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE ATSEVISKAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Trimbow 87/5/9 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piegadata deva satur 87 mikrogramus beklometazona dipropionata, 5 mikrogramus formoterola
fumarata dihidrata un 9 mikrogramus glikopironija.

Katra dozeta deva (deva, kas izdalas caur varstu) satur 100 mikrogramus beklometazona dipropionata,
6 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata un 10 mikrogramus glikopironija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: beztidens etilspirts, salsskabe, nesgjviela: norflurans.
Satur fluorétas siltumnicefekta gazes.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums.

1 flakons zem spiediena ar 60 izsmidzinamam devam
1 flakons zem spiediena ar 120 izsmidzinamam devam
1 flakons zem spiediena ar 180 izsmidzinamam devam

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Inhalacijam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bé&rniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Flakons zem spiediena ar 60 izsmidzinamam devam:
Péc izsniegSanas:
Uzglabat temperatiira 1idz 25°C ne ilgak par 2 m&neSiem.

Flakons zem spiediena ar 120 un 180 izsmidzinamam devam:
Pé&c izsniegSanas:

Uzglabat temperattra lidz 25°C ne ilgak par 4 meéneSiem.

IzsniegSanas datums

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldét.
Nepaklaut temperatirai, kas parsniedz 50°C.
Flakonu zem spiediena nedrikst pardurt.

Pirms izsniegSanas:
Uzglabat ledusskapi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA
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| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trimbow 87/5/9 ng

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (tostarp Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Trimbow 87/5/9 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piegadata deva satur 87 mikrogramus beklometazona dipropionata, 5 mikrogramus formoterola
fumarata dihidrata un 9 mikrogramus glikopironija.

Katra dozeta deva (deva, kas izdalas caur varstu) satur 100 mikrogramus beklometazona dipropionata,
6 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata un 10 mikrogramus glikopironija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: beztidens etilspirts, salsskabe, nesgjviela: norflurans.
Satur fluorétas siltumnicefekta gazes.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums.

Vairaku kastiSu iepakojums: 240 izsmidzinamas devas (2 flakoni zem spiediena ar
120 izsmidzinamam devam katra)
Vairaku kastiSu iepakojums: 360 izsmidzinamas devas (3 flakoni zem spiediena ar
120 izsmidzinamam devam katra)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Inhalacijam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Péc izsniegSanas:
Uzglabat temperatiira lidz 25°C ne ilgak par 4 m&neSiem.

Izsnieg§anas datums

Uz katra individuala iepakojuma noradiet arT datumu, kad zales izsniegtas.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldget.
Nepaklaut temperatirai, kas parsniedz 50°C.
Flakonu zem spiediena nedrikst pardurt.

Pirms izsniegSanas:
Uzglabat ledusskapi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trimbow 87/5/9 ng
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TIESAIS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (NESATUR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Trimbow 87/5/9 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piegadata deva satur 87 mikrogramus beklometazona dipropionata, 5 mikrogramus formoterola
fumarata dihidrata un 9 mikrogramus glikopironija.

Katra dozeta deva (deva, kas izdalas caur varstu) satur 100 mikrogramus beklometazona dipropionata,
6 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata un 10 mikrogramus glikopironija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: beztidens etilspirts, salsskabe, nesgjviela: norflurans.
Satur fluorétas siltumnicefekta gazes.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums
1 flakons zem spiediena ar 120 izsmidzinamam devam.

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Inhalacijam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bé&rniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Péc izsniegSanas:
Uzglabat temperatiira lidz 25°C ne ilgak par 4 m&neSiem.

Izsnieg§anas datums

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldet.
Nepaklaut temperattirai, kas parsniedz 50°C.
Flakonu zem spiediena nedrikst pardurt.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trimbow 87/5/9 ug

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ALUMINIJA FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Trimbow 87/5/9 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

Inhalacijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

60 izsmidzinamas devas
120 izsmidzinamas devas
180 izsmidzinamas devas

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PLASTMASAS IZSMIDZINATAJS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Trimbow 87/5/9 ng

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE ATSEVISKAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Trimbow 172/5/9 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena, skidums
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piegadata deva satur 172 mikrogramus beklometazona dipropionata, 5 mikrogramus formoterola
fumarata dihidrata un 9 mikrogramus glikopironija.

Katra dozeta deva (deva, kas izdalas caur varstu) satur 200 mikrogramus beklometazona dipropionata,
6 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata un 10 mikrogramus glikopironija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: beztidens etilspirts, salsskabe, nesgjviela: norflurans.
Satur fluorétas siltumnicefekta gazes.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums.

1 flakons zem spiediena ar 60 izsmidzinamam devam
1 flakons zem spiediena ar 120 izsmidzinamam devam

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Inhalacijam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Flakons zem spiediena ar 60 izsmidzinamam devam:
Péc izsniegSanas:
Uzglabat temperatiira 1idz 25°C ne ilgak par 2 m&neSiem.

Flakons zem spiediena ar 120 izsmidzinamam devam:
Pé&c izsniegSanas:

Uzglabat temperattra lidz 25°C ne ilgak par 3 meéneSiem.

IzsniegSanas datums

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldét.
Nepaklaut temperatirai, kas parsniedz 50°C.
Flakonu zem spiediena nedrikst pardurt.

Pirms izsniegSanas:
Uzglabat ledusskapi.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trimbow 172/5/9 pg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (tostarp Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Trimbow 172/5/9 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena, skidums
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piegadata deva satur 172 mikrogramus beklometazona dipropionata, 5 mikrogramus formoterola
fumarata dihidrata un 9 mikrogramus glikopironija.

Katra dozeta deva (deva, kas izdalas caur varstu) satur 200 mikrogramus beklometazona dipropionata,
6 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata un 10 mikrogramus glikopironija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: beztidens etilspirts, salsskabe, nesgjviela: norflurans.
Satur fluorétas siltumnicefekta gazes.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums.

Vairaku kastiSu iepakojums: 240 izsmidzinamas devas (2 flakoni zem spiediena ar
120 izsmidzinamam devam katra)
Vairaku kastiSu iepakojums: 360 izsmidzinamas devas (3 flakoni zem spiediena ar
120 izsmidzinamam devam katra)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Inhalacijam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Uz katra individuala iepakojuma noradiet datumu, kad pirmo reizi lietojat zales.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldet.
Nepaklaut temperattirai, kas parsniedz 50°C.
Flakonu zem spiediena nedrikst pardurt.

Pirms un péc izsniegSanas:

Uzglabat ledusskapi.

Pirms lieto$anas iznemiet vienu inhalatoru no ledusskapja uz dazam miniitém, lai lautu skidumam
sasilt.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trimbow 172/5/9 ng
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TIESAIS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (NESATUR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Trimbow 172/5/9 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena, skidums
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piegadata deva satur 172 mikrogramus beklometazona dipropionata, 5 mikrogramus formoterola
fumarata dihidrata un 9 mikrogramus glikopironija.

Katra dozeta deva (deva, kas izdalas caur varstu) satur 200 mikrogramus beklometazona dipropionata,
6 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata un 10 mikrogramus glikopironija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: beztidens etilspirts, salsskabe, nesgjviela: norflurans.
Satur fluorétas siltumnicefekta gazes.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums
1 flakons zem spiediena ar 120 izsmidzinamam devam.

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Inhalacijam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bé&rniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Péc pirmas lietoSanas:
Uzglabat temperatiira lidz 25°C ne ilgak par 3 m&neSiem.

Pirmas lietoSanas datums

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldet.
Nepaklaut temperattirai, kas parsniedz 50°C.
Flakonu zem spiediena nedrikst pardurt.

Pirms lietoSanas: iznemiet inhalatoru no ledusskapja uz dazam miniitém, lai lautu skidumam sasilt.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trimbow 172/5/9 ng
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| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ALUMINIJA FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Trimbow 172/5/9 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

Inhalacijam

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

60 izsmidzinamas devas
120 izsmidzinamas devas

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PLASTMASAS IZSMIDZINATAJS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Trimbow 172/5/9 pg

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

| 4. SERIJAS NUMURS

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE ATSEVISKAM IEPAKOJUMAM

1. ZALU NOSAUKUMS

Trimbow 88/5/9 mikrogrami inhalacijas pulveris
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piegadata deva satur 88 mikrogramus beklometazona dipropionata, 5 mikrogramus formoterola
fumarata dihidrata un 9 mikrogramus glikopironija.

Katra dozeta deva satur 100 mikrogramus beklometazona dipropionata, 6 mikrogramus formoterola
fumarata dihidrata un 10 mikrogramus glikopironija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: laktozes monohidrats un magnija stearats.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris

1 NEXThaler inhalators, kas satur 120 inhalaciju devas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

Inhalacijam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Péc pirmas maisina atvérSanas zales jaizlieto 6 ned€lu laika un jauzglaba sausa vieta.

Pacientam: uz etiketes uzrakstiet maisina pirmas atverSanas datumu un pielimgjiet So etiketi inhalatora
apaksa.

[Vieta pielim&jamai etiketei, kura redzams $ads teksts:]
Trimbow 88/5/9 Maisina atveérSanas datums: ../../..

| 9. 1PASI UZGLABASANAS NOSACLJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat inhalatoru originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma, un iznemt no maisina tikai tiesi
pirms pirmas lietoSanas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1208/010 (1 inhalators ar 120 inhalaciju devam)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trimbow 88/5/9 ug inhalacijas pulveris
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17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (tostarp Blue Box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Trimbow 88/5/9 mikrogrami inhalacijas pulveris
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piegadata deva satur 88 mikrogramus beklometazona dipropionata, 5 mikrogramus formoterola
fumarata dihidrata un 9 mikrogramus glikopironija.

Katra dozeta deva satur 100 mikrogramus beklometazona dipropionata, 6 mikrogramus formoterola
fumarata dihidrata un 10 mikrogramus glikopironija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: laktozes monohidrats un magnija stearats.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris

Vairaku kastisu iepakojums: 240 inhalaciju devas (2 NEXThaler inhalatori ar 120 inhalaciju devam
katra).
Vairaku kastiSu iepakojums: 360 inhalaciju devas (3 NEXThaler inhalatori ar 120 inhalaciju devam
katra).

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Inhalacijam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bé&rniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

Péc pirmas maisina atvérSanas zales jaizlieto 6 ned€lu laika un jauzglaba sausa vieta.

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat inhalatoru originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma, un iznemt no maisina tikai tiesi
pirms pirmas lietoSanas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1208/011 (2 inhalatori ar 120 inhalaciju devam katra)
EU/1/17/1208/012 (3 inhalatori ar 120 inhalaciju devam katra)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trimbow 88/5/9 pg inhalacijas pulveris

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TIESAIS VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (NESATUR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Trimbow 88/5/9 mikrogrami inhalacijas pulveris
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piegadata deva satur 88 mikrogramus beklometazona dipropionata, 5 mikrogramus formoterola
fumarata dihidrata un 9 mikrogramus glikopironija.

Katra dozeta deva satur 100 mikrogramus beklometazona dipropionata, 6 mikrogramus formoterola
fumarata dihidrata un 10 mikrogramus glikopironija.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: laktozes monohidrats un magnija stearats.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris
1 NEXThaler inhalators, kas satur 120 inhalaciju devas.

Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Inhalacijam.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP
Péc pirmas maisina atvérSanas zales jaizlieto 6 ned€lu laika un jauzglaba sausa vieta.

Pacientam: uz etiketes uzrakstiet maisina pirmas atverSanas datumu un pielimgjiet So etiketi inhalatora
apaksa.

[Vieta pielim&jamai etiketei, kura redzams $ads teksts:]
Trimbow 88/5/9 Maisina atveérSanas datums: ../../..

| 9. 1PASI UZGLABASANAS NOSACLJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat inhalatoru originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma, un iznemt no maisina tikai tiesi
pirms pirmas lietoSanas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/17/1208/011 (2 inhalatori ar 120 inhalaciju devam katra)
EU/1/17/1208/012 (3 inhalatori ar 120 inhalaciju devam katra)

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Trimbow 88/5/9 pg inhalacijas pulveris
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| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ STARPIEPAKOJUMA

MAISINS

1. ZALU NOSAUKUMS

Trimbow 88/5/9 mikrogrami inhalacijas pulveris
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: laktozes monohidrats un magnija stearats.
Sikaku informaciju skatit lieto$anas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Inhalacijas pulveris

1 NEXThaler inhalators, kas satur 120 inhalaciju devas.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Inhalacijam.

6.  TPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

Péc pirmas maisina atverSanas zales jaizlieto 6 nedelu laika un jauzglaba sausa vieta.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat inhalatoru originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma, un iznemt no maisina tikai tiesi
pirms pirmas lietoSanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

43122 Parma

Italija

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

| 13. SERIJAS NUMURS

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

INHALATORS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Trimbow 88/5/9 mikrogrami inhalacijas pulveris
beclometasoni dipropionas/formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium

Inhalacijam

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

120 inhalaciju devas

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Trimbow 87 mikrogrami/5 mikrogrami/9 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena,
skidums
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- JaJums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Trimbow un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Trimbow lietosanas
Ka lietot Trimbow

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Trimbow

Iepakojuma saturs un cita informacija

L W =

1. Kas ir Trimbow un kadam nolikam to lieto

Trimbow ir zales, kas palidz elpoSanai un satur tris aktivas vielas:

o beklometazona dipropionatu;
o formoterola fumarata dihidratu un
o glikopironiju.

Beklometazona dipropionats pieder zalu grupai, ko sauc par kortikosteroidiem, kuru noliks ir
samazinat tiisku un kairinajumu plausas.

Formoterols un glikopironijs ir zales, ko sauc par ilgstoSas darbibas bronhodilatatoriem. Tas darbojas
dazados veidos, lai atslabinatu Jasu elpcelu muskulatiiru, tadéjadi paplasinot elpcelus un atvieglojot
JUsu elposanu.

Regulara arstésana ar $Tm trim aktivajam vielam palidz mazinat un novérst tadus simptomus ka elpas
trukums, s€ksana un klepus pieaugusiem pacientiem ar obstruktivu plausu slimibu.

Trimbow lieto $adu slimibu regularai arstéSanai:
o hroniska obstruktiva plausu slimiba (HOPS) pieaugusajiem;
o astma pieaugusajiem.

Trimbow var mazinat HOPS un astmas simptomu saasinasanos.

HOPS ir nopietna, ilgtermina slimiba, kurai raksturiga elpcelu blokade un plausu alveolu bojajumi, kas
izraisa apgritinatu elposanu.

Astma ir nopietna, ilgtermina slimiba, kuras gadijuma muskuli, kas apnem elpcelus, kliist cieSaki
(bronhu sasaurinasanas) un pietiikst, un tiek kairinati (iekaisums). Simptomi paradas un pariet un
ietver elpas truikumu, sekSanu, spiedienu kriiskurvi un klepu.

Jums ir jalieto Trimbow katru dienu, nevis tikai elpoSanas traucgjumu vai citu astmas simptomu

gadijuma. Tas nodroSinas pienacigu astmas kontroli. Nelietojiet §1s zales peksna elpas trikuma vai
s€kSanas lekmes arstéSanai.
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2. Kas Jums jazina pirms Trimbow lietoSanas
Nelietojiet Trimbow $ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret beklometazona dipropionatu, formoterola fumarata dihidratu un/vai
glikopironiju vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Trimbow lieto obstruktivas plausu slimibas balstterapijai. Nelietojiet §1s zales peksnas elpas trilkuma
vai s€ksanas 1ekmes arstesanai.

Ja elpoSana pasliktinas

Ja driz péc zalu inhalacijas Jums pastiprinas elpas trikums vai s€kSana (elpoSana ar svilpjosu skanu),
partrauciet Trimbow inhalatora lietoSanu un izmantojiet savu tulitéjas darbibas ,,atvieglojoso”
inhalatoru. Nekavéjoties sazinieties ar arstu. Arsts izvertés Jiisu simptomus un, ja nepiecieSams, ieteiks
citu arstesanu.

Skatit arT 4. punktu ,,Iesp&jamas blakusparadibas”.

Ja plau$u slimiba pasliktinas

Ja simptomi pasliktinas vai tos ir griitak kontrol&t (pieméram, ja biezak izmantojat atsevisku
»atvieglojo$o” inhalatoru) vai Jusu ,,atvieglojoss” inhalators neuzlabo simptomus, nekavgjoties
sazinieties ar arstu. lesp&jams, plausu slimibas gaita pasliktinas un arsts nozimes Jums citu arstesanu.

Pirms Trimbow lieto$anas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu:

o ja Jums ir jebkada sirds slimiba, piem&ram, stenokardija (sapes sirds apvidi, sapes kraskurvi),
nesena sirdslekme (miokarda infarkts), sirds mazspgja, sirdi apasinojoso artériju saSaurinasanas
(koronara sirds slimiba), Jisu sirds varstulu slimiba vai jebkada cita sirds patologija, vai ari
slimiba, ko sauc par hipertrofisko obstruktivo kardiomiopatiju (saukta art par HOKM — sirds
muskula patologija);

. ja Jums ir sirds ritma trauc&jumi, piemeéram, neregulara sirdsdarbiba, atrs pulss vai sirdsklauves,
vai arsts Jus ir bridingjis par sirdsdarbibas traucgjumiem (EKG);

o ja Jums ir saSaurinatas art€rijas (jeb arterioskleroze), ja Jums ir augsts asinsspiediens vai
aneirisma (patologiska asinsvada sieninas paplasinasanas);

o ja Jums ir parak aktiva vairogdziedzera darbiba;

. ja Jums ir zems kalija [imenis asinis (hipokali€mija). Lietojot kopa ar dazam citam zalém plausu
arst€Sanai, piem&ram, diuretiskajiem lidzekliem (urindzenosajam zaleém, ko lieto sirds slimibu
vai augsta asinsspiediena arstéSanai), Trimbow var izraisit izteiktu kalija [imena pazeminasanos
asinis. ST iemesla dg] arsts var vélgties laiku pa laikam parbaudit kalija Iimeni Jiisu asinis;

. ja Jums ir kada aknu vai nieru slimiba;

. ja Jums ir cukura diabéts. Lielas formoterola devas var paaugstinat Jiisu glikozes limenis asints
un tapec var biit nepiecieSsamas papildu asins analizes, lai parbauditu cukura ITmeni asinis gan
sakot $o zalu lietoSanu, gan laiku pa laikam arstéSanas laika;

o ja Jums ir virsnieru dziedzera audzgjs (feohromocitoma);

. ja Jums ir nepiecieSama anestézija. Atkariba no anestézijas veida varétu biit nepieciesams
partraukt Trimbow lietoSanu vismaz 12 stundas pirms anestgzijas;
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o ja Jums Sobrid vai agrak ir arstéta tuberkuloze (TB) vai ar1 Jums ir infekcija kraskurvt;

o ja Jums ir acu slimiba, ko sauc par slégta kakta glaukomu;
. ja Jums ir urinacijas trauc€jumi;
. ja Jums ir mutes dobuma vai rikles infekcija.

Ja kaut kas no miné&ta attiecas uz Jums, pastastiet par to arstam pirms Trimbow lietoSanas.

Ja Jums ir vai ir bijusas jebkadas mediciniskas problémas vai alergiskas reakcijas vai neesat
parliecinats, vai varat lietot Trimbow, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms inhalatora
lietosanas.

Ja Jus jau lietojat Trimbow

Ja Jas lietojat Trimbow vai ilgaku laiku lietojat lielakas inhal€jamo kortikosteroidu devas un nokliistat
stresa situacija (pieméram, noklustot slimnica pec nelaimes gadijuma, nopietnas traumas de| vai pirms
operacijas) var biit nepieciesama lielaka o zalu deva. Sada situacija arsts var palielinat kortikosteroidu
devu, lai atvieglotu stresa situaciju, nozimgjot steroidu tabletes vai injekcijas.

Ja Jums rodas neskaidra redze vai citi redzes traucgjumi, sazinieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem.

Citas zales un Trimbow

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zaleém, kas ir Iidzigas Trimbow un kuras izmanto Jusu plausu slimibas
arst€Sanai.

Dazas zales var pastiprinat Trimbow iedarbibu, un arsts var veleties Js riipigi uzraudzit, ja lietojat §1s
zales (ieskaitot dazas zales HIV arstesanai: ritonaviru, kobicistatu).

Nelietojiet §1s zales kopa ar béta blokatoru zalem (lieto, lai arstétu noteiktus sirdsdarbibas
traucgjumus, pieméram, stenokardiju vai lai pazeminatu asinsspiedienu), ja vien Jusu arsts nav
izvel&jies beta blokatoru, kas neietekme Jusu elposanu. Béta blokatori (ieskaitot b&ta blokatoru acu
pilienus) var pavajinat vai partraukt formoterola darbibu. Savukart citas zales ar b&ta-2-agonistu
iedarbibu (kas Iidzigas formoterolam) var pastiprinat formoterola darbibu.

Trimbow lieto$ana kopa ar:

. zalém

- sirds ritma trauc€jumu arst€sanai (hinidins, dizopiramids, prokamamids),

- alergisku reakciju arstéSanai (antihistamina lidzekli),

- depresijas vai garigo trauc€jumu arstéSanai, ieskaitot monoaminoksidazes inhibitorus
(piem&ram, fenelzins un izokarboksazids), tricikliskos antidepresantus (piem&ram,
amitriptilins un imipramins), fenotiazinus,

var izraisit parmainas elektrokardiogramma (EKG, sirds elektriskas aktivitates pieraksta). Tas

ar1 var palielinat sirds ritma traucg€jumu (kambaru aritmiju) risku;

J zalém Parkinsona slimibas arsté$anai (levodopa), zalém pavajinatas vairogdziedzera aktivitates
arstesanai (levotiroksins), zalem, kas satur oksitocinu (kas izraisa dzemdes sarausanos), un
alkoholu var palielinat formoterola blakusparadibu rasanos attieciba uz sirdi;

. monoaminoksidazes inhibitoriem (MAOI), ieskaitot zales ar [idzigam Tpasibam ka
furazolidonam un prokarbazinam, ko izmanto garigo trauc€jumu arst€Sanai, var paaugstinat
asinsspiedienu;
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o zalem sirds slimibu arstéSanai (digoksins) var izraisit kalija [Tmena pazeminasanos asinis. Tas
var palielinat sirds ritma traucgjumu risku;

. citam zalém obstruktivas plausu slimibas arstéSanai (teofilins, aminofilins vai kortikosteroidi)
un diurétiskajiem lidzekliem ar1 var veicinat kalija [imena pazemina$anos asinis;

o daziem anest&zijas lidzekliem var palielinat sirds ritma trauc&jumu risku;

. disulfiramu, zaleém, ko lieto alkohola atkaribas arsteSanai, vai metronidazolu, antibiotisko
lidzekli infekcijas arstéSanai organisma var izraisit blakusparadibas (piem&ram, sliktu dusu,
vemsanu, sapes védera), jo Trimbow satur nelielu daudzumu etilspirta.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jus drikstat lietot Trimbow griitniecibas laika tikai tad, ja arsts Jums to ir ieteicis. VElams izvairities no
Trimbow lietoSanas dzemdibu laika, jo tas samazina formoterola iedarbibu uz dzemdes kontrakcijam.
Jis nedrikstat lietot Trimbow laika, kad barojat b&rnu ar kriiti. LEmums partraukt baroSanu ar kriiti vai
partraukt/atturéties no terapijas ar Trimbow, Jums ir japienem kopa ar arstu, izvertgjot kriits barosanas
ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav sagaidams, ka Trimbow ietekmé&s spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Trimbow satur etilspirtu

Trimbow satur 8,856 mg alkohola (etilspirta) katra izsmidzinamaja deva, kas ir lidzvertigi 17,712 mg
katros divos izsmidzinajumos. So zalu daudzums divos izsmidzinajumos ir lidzvértigi mazak ka 1 ml
vina vai alus. Nelielais alkohola daudzums zal€s neizraisis ievérojamu ietekmi.

3. Ka lietot Trimbow

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums ir teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir divi izsmidzinajumi no rita un divi izsmidzinajumi vakara.

Nelietojiet vairak, neka arsts Jums ieteicis lietot.
Jums ir jalieto Trimbow katru dienu, ari tad, ja astmas simptomi Jiis netrauce.
Nelietojiet $1s zales peksna elpas trukuma vai sekSanas 1ekmes arsteésanai.

Ja Jums skiet, ka zales nav pietiekami efektivas, parrunajiet to ar arstu.

Ja ieprieks ir lietots cits inhalators, kas satur beklometazona dipropionatu, vaicajiet padomu arstam, jo
Trimbow efektiva beklometazona dipropionata deva Jiisu obstruktivas plausu slimibas arst€sanai var
bt mazaka ka citos inhalgjamos lidzeklos.

LietoSanas veids
Trimbow ir paredzets inhalacijam.

Jums ir jaieelpo zales caur muti - tada veida tas noklist tiesi plausas.

Sis zales atrodas flakona zem spiediena ar plastmasas inhalatoru un iemutni.
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Trimbow ir pieejams trTs flakonu lielumos:

. flakona, kas nodrosina 60 devas;
. flakona, kas nodroSina 120 devas;
. flakona, kas nodro$ina 180 devas.

Ja Jums ir parakstits flakons, kas nodrosina 60 devas vai 120 devas

Inhalatora aizmugurg ir skaititajs, kas rada atlikuso devu skaitu. Katru reizi, kad nospiezat flakonu
zem spiediena, tiek izsmidzinatas zales un devu skaits skaititaja samazinas par vienu. Japartpgjas, lai
inhalators nenokristu zemé, jo ta rezultata skaititajs var radit mazaku atlikuso devu skaitu.

Ja Jums ir parakstits flakons, kas nodrosina 180 devas

Inhalatora aizmugurg ir indikators, kas rada atlikuSo devu skaitu. Katru reizi, kad nospiezat flakonu
zem spiediena, tiek izsmidzinatas zales un devu skaits indikatora nedaudz pagriezas. Atlikuso devu
skaits paradas ar 20 devu intervaliem. Japartipgjas, lai inhalators nenokristu zemé, jo ta rezultata
indikators var radit mazaku atlikuso devu skaitu.

Inhalatora parbaude
Pirms pirmas inhalatora lietoSanas reizes Jums ir japarbauda inhalators, lai parliecinatos, ka tas
darbojas pareizi.

1. Atkariba no Jums parakstita flakona licluma, parbaudiet, vai devu skaititajs rada 61 vai 121, un
vai devu indikators rada 180.

2. Nonemiet aizsargvacinu no iemutna.

3. Turiet inhalatoru apgrieztu otradi ar iemutni uz leju.

4. Atvirziet iemuti no sevis un stingri nospiediet flakonu zem spiediena, lai izsmidzinatu vienu
devu.

5. Parbaudiet devu skaititaju vai devu indikatoru. Ja parbaudat inhalatoru pirmo reizi, skaititajam

vajadzetu radit:

60 120 180
- kad lietojat flakonu, kas - kad lietojat flakonu, kas - kad lietojat flakonu, kas
nodrosina 60 devas nodroSina 120 devas nodroSina 180 devas
DEVU DEVU DEVU
SKAITITAJS SKAITITAJS INDIKATORS

5

Ka lietot inhalatoru
Inhalacijas laika atrodieties stavus vai sédiet.
SVARIGI: neveiciet parak atri 2. lidz 5. punkta aprakstitas darbibas.

v _
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1. Nonemiet iemutna aizsargvacinu un parliecinieties, ka iemutnis ir tirs un taja nav puteklu,
netirumu.
2. Izelpojiet maksimali leni un dzili, lai izelpotu gaisu no plausam.
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3. Turiet inhalatoru apgriezta stavoklt ar iemutni uz leju un ievietojiet iemutni starp zobiem, bet
nevajag taja iekosties. P&c tam apnemiet iemutni ar lipam, turot méli plakani zem iemutna.

4, Veiciet 1énu un dzilu ieelpu caur muti, lai piepilditu plausas ar gaisu (tas aiznem apméram
4-5 sekundes). Uzsakot ieelpu, stingri nospiediet flakonu zem spiediena, lai izsmidzinatu vienu
devu.

5. Aizturiet elpu iesp&jami ilgak, tad atvirziet inhalatoru no mutes un lénam izelpojiet. Neizelpojiet
inhalatora.

6. Parbaudiet, vai devu skaits skaititaja (60/120 devas) ir samazinajies par vienu un devu

indikators (180 devas) ir nedaudz pagriezies.

Nakamajai inhalacijai turiet inhalatoru apgriezta stavoklIi apméram pus miniiti, tad atkartojiet 2. lidz
5. punkta aprakstitas darbibas.

Ja no inhalatora augSpuses vai mutes malam paradas “migla”, tas nozZime, ka Trimbow nenonaks Jiisu
plausas, ka tam biitu janotiek. Izsmidziniet vel vienu izsmidzinajumu, ieverojot noradijumus sakot ar
2. punktu.

P&c lietosanas uzlieciet aizsargvacinu.

Lai neizraisttu mutes dobuma un rikles sénisu infekciju, katru reizi péc inhalacijas izskalojiet vai
paskaliniet muti ar ideni, nenorijot to un izsplaujiet ideni vai iztiriet zobus.

Kad nepieciesams iegadadties jaunu inhalatoru

Jums vajadzetu iegadaties jaunu inhalatoru, kad devu skaititajs vai indikators rada 20 atliku$as devas.
Partrauciet lietot inhalatoru, kad devu skaititajs vai indikators rada 0, jo ar inhalatora atlikuSajam
zalém var nepietikt pilnai devai.

Ja Jums ir vaj§ satv@riens, vargtu biit vieglak turét inhalatoru ar abam rokam: novietojiet
raditajpirkstus inhalatora augSpuse un 1kskus turiet uz pamatnes.

Ja Jums ir gritibas lietot inhalatoru vienlaikus ar ieelpu, Jis varat izmantot AeroChamber Plus
krajtelpu. Vaicajiet arstam vai farmaceitam par $o ierici.

Ir svarigi riipigi izlasit AeroChamber Plus krajtelpas lietoSanas instrukciju un ieveérot noradijumus par
AeroChamber Plus krajtelpas lietosanu un tirisSanu.

Trimbow inhalatora tiriSana
Ieteicams tirit inhalatoru vienu reizi nedéla.

1. Neiznemiet flakonu zem spiediena no inhalatora un nelietojiet tideni vai citus Skidumus
inhalatora tTriSanai.

2. Nonemiet iemutna aizsargvacinu no inhalatora, to pavelkot.

3. Noslaukiet iemutna iekSpusi un arpusi un izsmidzinataju ar tiru, sausu draninu vai salveti.

4. Uzlieciet atpakal iemutna vacinu.

Ja esat lietojis Trimbow vairak neka noteikts

Ir svarigi vienmer lietot zalu devas saskana ar arsta noradijumiem. Neparsniedziet nozZimé&to devu bez
konsultesanas ar arstu.

Ja lietojat vairak Trimbow neka noteikts, Jums var rasties 4. punkta aprakstitas blakusparadibas.
Pastastiet arstam, ja esat lietojis Trimbow vairak neka noteikts un Jums rodas kads no Siem
simptomiem. Jlsu arsts var véleties nozimét Jums asins analizes.

Ja esat aizmirsis lietot Trimbow
Lietojiet zales, tiklidz to atceraties. Ja gandriz pienacis laiks nakamajai devai, izlaidiet aizmirsto devu
un lietojiet nakamo inhalaciju paredzetaja laika. Nelietojiet dubultu devu.

Ja partraucat lietot Trimbow

Ir svarigi lietot Trimbow katru dienu. Nepartrauciet Trimbow lietoSanu un nesamaziniet devu, pat ja
jutaties labak vai nav simptomu. Ja v€laties to darit, konsult&jieties ar arstu.
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Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lietojot Trimbow, pastav tulit&jas elpas trilkuma un sékSanas pastiprinasanas risks, ko sauc par
paradoksalu bronhospazmu (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem). Ja tas notiek, nepiecieSams
nekavgjoties partraukt Trimbow lietoSanu un izmantot savu atras darbibas ,,atvieglojoSu” inhalatoru,
lai mazinatu elpas trikumu un sékSanu. Nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Nekavgjoties pastastiet arstam

o ja Jums ir alergiskas reakcijas, pieméram, alergiskas adas reakcijas, natrene, adas nieze, izsitumi
uz adas (var rasties I1dz 1 no 100 cilvekiem), adas apsartums, adas vai glotadu tuska, it Tpasi
acu, sejas, lipu un rikles apvidii (var rasties 11dz 1 no 1 000 cilvékiem);

o ja Jums ir sapes vai diskomforts aci, 1slaiciga redzes migloSanas, oreols ap gaismas avotu vai
krasainas halucinacijas kombinacija ar acs abola apsartumu. Tas var liecinat par akiitu slégta
kakta glaukomas lekmi (var rasties [idz 1 no 10 000 cilvékiem).

Pastastiet arstam, ja Trimbow lietoSanas laika Jums rodas jebkas no talak mingta, jo tie var&tu biit
plausu infekcijas simptomi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem):

. drudzis vai drebuli;
o pastiprinata glotu veidosanas, glotu krasas izmainas;
o klepus pastiprinasanas vai elpoSanas griitibu pastiprinasanas.

Iespéjamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi to sastopamibas biezumam.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

) kakla iekaisums;

o iesnas vai aizlikts deguns un Skavas;

o sénisu izraisttas infekcijas mutes dobuma. Mutes izskaloSana ar Gideni, to nenorijot, vai zobu
tiriSana tiilit pec inhalacijas var palidzet noveérst §1s blakusparadibas;

. aizsmakums;

. galvassapes;

o urincelu infekcija.
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Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem)

gripa;

deguna blakusdobumu iekaisums;

nieze deguna, iesnas vai aizlikts deguns
sénisu izraisttas infekcijas (11kI€ vai
baribas vada);

sénisu izraisttas maksts infekcijas;
nemiers;

trice;

reibonis;

izmaintta vai pavajinata garSas sajiita;
tirpSana;

auss iekaisums;

neregulara sirdsdarbiba;

izmainas elektrokardiogramma (sirds
elektriskas aktivitates pieraksta);
neparasti atra sirdsdarbiba un sirds ritma
traucgjumi;

sirdsklauves (neparasta sirdsdarbiba);
sejas pietvikums;

pastiprinata asins piegade dazos kermena
audos;

astmas lékme;

klepus un produktivs klepus;

Reti (var rasties [idz 1 no 1 000 cilvekiem)

e o o ..r‘

sénisu izraisitas kruskurvja infekcijas;
samazinata estgriba;

miega trauc€jumi (nepietiekoss vai
parmerigi ilgs miegs);

sapes kruskurvi;

sajuta, ka ir izlaisti sirdspuksti vai ir
papildu sirdspuksti, neparasti [ena
sirdsdarbiba;

astmas pasliktinasanas;

oti reti (var rasties 1idz 1 no 10 000 cilveékiem)

zems noteiktu asins $iinu jeb trombocTtu skaits;

elpas trikuma sajiita vai aizdusa;
roku un pedu tuska;
augsanas aizture berniem un pusaudziem.

rikles kairinajums;

asino$ana no deguna;

rikles apsartums;

sausuma sajlita mute;

caureja;

riSanas traucgjumi;

slikta diisa;

gremosanas traucgjumi;

diskomforta sajtita kungi péc &sanas;
dedzinosa sajita ltipas;

zobu kariess;

izsitumi uz adas, natrene, adas nieze;
mutes dobuma glotadas iekaisums ar
¢ulam vai bez tam;

pastiprinata sviSana;

muskulu krampji un sapes muskulos;
sapes rokas vai kajas;

sapes kriiskurvja muskulos, kaulos vai
locitavas;

nogurums;

paaugstinats asinsspiediens;

strauja dazu asins sastavdalu ITmena
samazinaSanas: noteikta veida balto asins
stnu jeb granulocttu, kalija vai kortizola;
dazu asins sastavdalu ltmena
paaugstinasanas: C-reaktiva proteina
limenis, trombocTtu skaits, insulina, brivo
taukskabju vai ketonvielu [imenis.

asins nopliide asinsvadu apkart&jos audos;
pazeminats asinsspiediens;

vajums;

sapes mutes dobuma aizmugures dala un
riklIg;

rikles iekaisums;

sausa rikle;

sapiga un bieza urinacija;

apgriitinata urinacija un sapes urinacijas
laika;

nieru iekaisums.

Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)

neskaidra redze.
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Inhaléjamo kortikosteroidu lietoSana lielas devas ilgu laiku loti retos gadijumos var izraisit
iedarbibu uz organismu:

o virsnieru dziedzeru darbibas traucg€jumus (adrenosupresiju);
o samazinatu kaulu mineralizacijas blivumu (kaulu stipruma samazinasanas);
o acs l€cas apdulkosanos (katarakta).

Trimbow nesatur lielu inhalgjama kortikosteroida devu, tomér arsts vargtu veleties laiku pa laikam
parbaudit kortizola Itmeni asinis.

Lietojot inhal&jamos kortikosteroidus lielas devas un ilgu laiku, iesp&jamas ar1 zemak ming&tas
blakusparadibas, bet to sastopamibas biezums nav zinams (sastopamibas biezumu nevar noteikt pec
pieejamajiem datiem):

e depresija;

e uztraukums, nervozitate, parmérigs uzbudinajums vai aizkaitinamiba.

Sis blakusparadibas visdrizak iespgjamas bérniem.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1 uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Trimbow

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot 1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites péc "EXP".
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Nesasaldet.
Nepaklaut temperattirai, kas parsniedz 50°C.
Flakonu zem spiediena nedrikst pardurt.

Pirms izsniegsanas.:
Uzglabat ledusskapit (2°C-8°C).

Péc izsniegSanas (sanemot Sts zales no aptiekara):
Flakons zem spiediena ar 60 izsmidzinamam devam: Uzglabat inhalatoru temperatiira Iidz 25°C
ne ilgak par 2 meénesiem.

Flakons zem spiediena ar 120 (no atseviSka vai vairaku
kastiSu iepakojuma) un 180 izsmidzinamam devam: Uzglabat inhalatoru temperattra Iidz 25°C
ne ilgak par 4 meénesiem.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Trimbow satur
Aktivas vielas ir: beklometazona dipropionats, formoterola fumarata dihidrats un glikopironijs.

Katra piegadata deva (deva, kas izdalas caur iemutni) satur 87 mikrogramus beklometazona

dipropionata, 5 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata un 9 mikrogramus glikopironija
(11 mikrogramu glikopironija bromida veida).
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Katra dozeta deva (kas izdalas caur varstu) satur 100 mikrogramus beklometazona dipropionata,
6 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata un 10 mikrogramus glikopironija (12,5 mikrogramu
glikopironija bromida veida).

Citas sastavdalas ir: beziidens etilspirts (skatit 2. punktu), salsskabe, nesgjviela: norflurans.

So zalu sastava ir fluorétas siltumnicefekta gazes.

Katrs inhalators ar 60 izsmidzinamam devam satur 6,481 g norflurana (HFC-134a), kas atbilst
0,009 tonnam CO, ekvivalenta (globalas sasilSanas potencials GSP = 1430).

Katrs inhalators ar 120 izsmidzinamam devam satur 10,37 g norflurana (HFC-134a), kas atbilst
0,015 tonnam CO, ekvivalenta (globalas sasilSanas potencials GSP = 1430).

Katrs inhalators ar 180 izsmidzinamam devam satur 14,259 g norflurana (HFC-134a), kas atbilst
0,02 tonnam CO, ekvivalenta (globalas sasilSanas potencials GSP = 1430).

Trimbow arejais izskats un iepakojums
Trimbow ir aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums.

Trimbow ir pieejams flakona zem spiediena (parklats ar aluminiju) ar dozgjosu varstu. Flakons zem
spiediena ir aprikots ar plastmasas inhalatoru. Tas ietver iemutni, ka arT ar plastmasas aizsargvacinu,
un devu skaititaju (flakoniem ar 60 vai 120 izsmidzinamam devam) vai devu indikatoru (flakoniem ar
180 izsmidzinamam devam).

Katrs iepakojums satur vienu flakonu zem spiediena ar 60, 120 vai 180 izsmidzinamam devam. Ir
pieejami ar1 vairaku kastiSu iepakojumi ar 240 izsmidzinamam devam (2 flakoniem zem spiediena ar
120 izsmidzinamam devam katra) vai 360 izsmidzinamam devam (3 flakoniem zem spiediena ar

120 izsmidzinamam devam katra).

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

RazZotajs:

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

Francija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austrija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka

vietgjo parstavniecibu:

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

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o0.
Tel: + 420 261221745

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

EALGOa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

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

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
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

Portugal
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 14073919

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita .
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Trimbow 172 mikrogrami/5 mikrogrami/9 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena,
skidums
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- JaJums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Trimbow un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Trimbow lietosanas
Ka lietot Trimbow

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Trimbow

Iepakojuma saturs un cita informacija

L W =

1. Kas ir Trimbow un kadam nolikam to lieto

Trimbow ir zales, kas palidz elpoSanai un satur tris aktivas vielas:

o beklometazona dipropionatu;
o formoterola fumarata dihidratu un
o glikopironiju.

Beklometazona dipropionats pieder zalu grupai, ko sauc par kortikosteroidiem, kuru noliks ir
samazinat tiisku un kairinajumu plausas.

Formoterols un glikopironijs ir zales, ko sauc par ilgstoSas darbibas bronhodilatatoriem. Tas darbojas
dazados veidos, lai atslabinatu Jasu elpcelu muskulatiiru, tadéjadi paplasinot elpcelus un atvieglojot
JUsu elposanu.

Regulara arstésana ar $Tm trim aktivajam vielam palidz mazinat un novérst tadus simptomus ka elpas
trukums, s€ksana un klepus pieaugusiem pacientiem ar obstruktivu plausu slimibu.

Trimbow lieto regularai astmas arstéSanai pieaugusajiem.

Trimbow var mazinat astmas simptomu saasinasanos. Astma ir nopietna, ilgtermina slimiba, kuras
gadijuma muskuli, kas apnem elpcelus, kliist ciesaki (bronhu saSaurinasanas) un pietukst, un tiek
kairinati (iekaisums). Simptomi paradas un pariet un ietver elpas truikumu, sekSanu, spiedienu
kriiskurvi un klepu.

Jums ir jalieto Trimbow katru dienu, nevis tikai elpoSanas traucgjumu vai citu astmas simptomu

gadijuma. Tas nodroSinas pienacigu astmas kontroli. Nelietojiet §1s zales peksna elpas trikuma vai
s€ksanas lekmes arst€Sanai.
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2. Kas Jums jazina pirms Trimbow lietoSanas
Nelietojiet Trimbow $ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret beklometazona dipropionatu, formoterola fumarata dihidratu un/vai
glikopironiju vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Trimbow lieto obstruktivas plausu slimibas balstterapijai. Nelietojiet §1s zales peksnas elpas trilkuma
vai s€ksanas 1ekmes arstesanai.

Ja elpoSana pasliktinas

Ja driz péc zalu inhalacijas Jums pastiprinas elpas trikums vai s€kSana (elpoSana ar svilpjosu skanu),
partrauciet Trimbow inhalatora lietoSanu un izmantojiet savu tulitéjas darbibas ,,atvieglojoso”
inhalatoru. Nekavéjoties sazinieties ar arstu. Arsts izvertés Jiisu simptomus un, ja nepiecieSams, ieteiks
citu arstesanu.

Skatit arT 4. punktu ,,Iesp&jamas blakusparadibas”.

Ja plau$u slimiba pasliktinas

Ja simptomi pasliktinas vai tos ir griitak kontrol&t (pieméram, ja biezak izmantojat atsevisku
»atvieglojo$o” inhalatoru) vai Jusu ,,atvieglojoss” inhalators neuzlabo simptomus, nekavgjoties
sazinieties ar arstu. lesp&jams, plausu slimibas gaita pasliktinas un arsts nozimes Jums citu arstesanu.

Pirms Trimbow lieto$anas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu:

o ja Jums ir jebkada sirds slimiba, piem&ram, stenokardija (sapes sirds apvidi, sapes kraskurvi),
nesena sirdslekme (miokarda infarkts), sirds mazspgja, sirdi apasinojoso artériju saSaurinasanas
(koronara sirds slimiba), Jisu sirds varstulu slimiba vai jebkada cita sirds patologija, vai ari
slimiba, ko sauc par hipertrofisko obstruktivo kardiomiopatiju (saukta art par HOKM — sirds
muskula patologija);

. ja Jums ir sirds ritma trauc&jumi, piemeéram, neregulara sirdsdarbiba, atrs pulss vai sirdsklauves,
vai arsts Jus ir bridingjis par sirdsdarbibas traucgjumiem (EKG);

o ja Jums ir saSaurinatas art€rijas (jeb arterioskleroze), ja Jums ir augsts asinsspiediens vai
aneirisma (patologiska asinsvada sieninas paplasinasanas);

o ja Jums ir parak aktiva vairogdziedzera darbiba;

. ja Jums ir zems kalija [imenis asinis (hipokali€mija). Lietojot kopa ar dazam citam zalém plausu
arst€Sanai, piem&ram, diuretiskajiem lidzekliem (urindzenosajam zaleém, ko lieto sirds slimibu
vai augsta asinsspiediena arstéSanai), Trimbow var izraisit izteiktu kalija [imena pazeminasanos
asinis. ST iemesla dg] arsts var vélgties laiku pa laikam parbaudit kalija Iimeni Jiisu asinis;

. ja Jums ir kada aknu vai nieru slimiba;

. ja Jums ir cukura diabéts. Lielas formoterola devas var paaugstinat Jiisu glikozes limenis asints
un tapec var biit nepiecieSsamas papildu asins analizes, lai parbauditu cukura ITmeni asinis gan
sakot $o zalu lietoSanu, gan laiku pa laikam arstéSanas laika;

o ja Jums ir virsnieru dziedzera audzgjs (feohromocitoma);

. ja Jums ir nepiecieSama anestézija. Atkariba no anestézijas veida varétu biit nepieciesams
partraukt Trimbow lietoSanu vismaz 12 stundas pirms anestgzijas;
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o ja Jums Sobrid vai agrak ir arstéta tuberkuloze (TB) vai ar1 Jums ir infekcija kraskurvt;

o ja Jums ir acu slimiba, ko sauc par slégta kakta glaukomu;
. ja Jums ir urinacijas trauc€jumi;
. ja Jums ir mutes dobuma vai rikles infekcija.

Ja kaut kas no miné&ta attiecas uz Jums, pastastiet par to arstam pirms Trimbow lietoSanas.

Ja Jums ir vai ir bijusas jebkadas mediciniskas problémas vai alergiskas reakcijas vai neesat
parliecinats, vai varat lietot Trimbow, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms inhalatora
lietosanas.

Ja Jus jau lietojat Trimbow

Ja Jas lietojat Trimbow vai ilgaku laiku lietojat lielakas inhal€jamo kortikosteroidu devas un nokliistat
stresa situacija (pieméram, noklustot slimnica pec nelaimes gadijuma, nopietnas traumas de| vai pirms
operacijas) var biit nepieciesama lielaka o zalu deva. Sada situacija arsts var palielinat kortikosteroidu
devu, lai atvieglotu stresa situaciju, nozimgjot steroidu tabletes vai injekcijas.

Ja Jums rodas neskaidra redze vai citi redzes traucgjumi, sazinieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem.

Citas zales un Trimbow

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zaleém, kas ir Iidzigas Trimbow un kuras izmanto Jusu plausu slimibas
arst€Sanai.

Dazas zales var pastiprinat Trimbow iedarbibu, un arsts var veleties Js riipigi uzraudzit, ja lietojat §1s
zales (ieskaitot dazas zales HIV arstesanai: ritonaviru, kobicistatu).

Nelietojiet §1s zales kopa ar béta blokatoru zalem (lieto, lai arstétu noteiktus sirdsdarbibas
traucgjumus, pieméram, stenokardiju vai lai pazeminatu asinsspiedienu), ja vien Jusu arsts nav
izvel&jies beta blokatoru, kas neietekme Jusu elposanu. Béta blokatori (ieskaitot b&ta blokatoru acu
pilienus) var pavajinat vai partraukt formoterola darbibu. Savukart citas zales ar b&ta-2-agonistu
iedarbibu (kas Iidzigas formoterolam) var pastiprinat formoterola darbibu.

Trimbow lieto$ana kopa ar:

. zalém

- sirds ritma trauc€jumu arst€sanai (hinidins, dizopiramids, prokamamids),

- alergisku reakciju arstéSanai (antihistamina lidzekli),

- depresijas vai garigo trauc€jumu arstéSanai, ieskaitot monoaminoksidazes inhibitorus
(piem&ram, fenelzins un izokarboksazids), tricikliskos antidepresantus (piem&ram,
amitriptilins un imipramins), fenotiazinus,

var izraisit parmainas elektrokardiogramma (EKG, sirds elektriskas aktivitates pieraksta). Tas

ar1 var palielinat sirds ritma traucg€jumu (kambaru aritmiju) risku;

J zalém Parkinsona slimibas arsté$anai (levodopa), zalém pavajinatas vairogdziedzera aktivitates
arstesanai (levotiroksins), zalem, kas satur oksitocinu (kas izraisa dzemdes sarausanos), un
alkoholu var palielinat formoterola blakusparadibu rasanos attieciba uz sirdi;

. monoaminoksidazes inhibitoriem (MAOI), ieskaitot zales ar [idzigam Tpasibam ka
furazolidonam un prokarbazinam, ko izmanto garigo trauc€jumu arst€Sanai, var paaugstinat
asinsspiedienu;
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o zalem sirds slimibu arstéSanai (digoksins) var izraisit kalija [Tmena pazeminasanos asinis. Tas
var palielinat sirds ritma traucgjumu risku;

. citam zalém obstruktivas plausu slimibas arstéSanai (teofilins, aminofilins vai kortikosteroidi)
un diurétiskajiem lidzekliem ar1 var veicinat kalija [imena pazemina$anos asinis;

o daziem anest&zijas lidzekliem var palielinat sirds ritma trauc&jumu risku;

. disulfiramu, zaleém, ko lieto alkohola atkaribas arsteSanai, vai metronidazolu, antibiotisko
lidzekli infekcijas arstéSanai organisma var izraisit blakusparadibas (piem&ram, sliktu dusu,
vemsanu, sapes védera), jo Trimbow satur nelielu daudzumu etilspirta.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varetu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jus drikstat lietot Trimbow griitniecibas laika tikai tad, ja arsts Jums to ir ieteicis. VElams izvairities no
Trimbow lietoSanas dzemdibu laika, jo tas samazina formoterola iedarbibu uz dzemdes kontrakcijam.
Jis nedrikstat lietot Trimbow laika, kad barojat b&rnu ar kriiti. LEmums partraukt baroSanu ar kriiti vai
partraukt/atturéties no terapijas ar Trimbow, Jums ir japienem kopa ar arstu, izvertgjot kriits barosanas
ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana
Nav sagaidams, ka Trimbow ietekmé&s spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Trimbow satur etilspirtu

Trimbow satur 8,856 mg alkohola (etilspirta) katra izsmidzinamaja deva, kas ir lidzvertigi 17,712 mg
katros divos izsmidzinajumos. So zalu daudzums divos izsmidzinajumos ir lidzvértigi mazak ka 1 ml
vina vai alus. Nelielais alkohola daudzums zal€s neizraisis ievérojamu ietekmi.

3. Ka lietot Trimbow

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums ir teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir divi izsmidzinajumi no rita un divi izsmidzinajumi vakara.

Nelietojiet vairak, neka arsts Jums ieteicis lietot.
Jums ir jalieto Trimbow katru dienu, ari tad, ja astmas simptomi Jiis netrauce.
Nelietojiet $1s zales peksna elpas trukuma vai sekSanas 1ekmes arsteésanai.

Ja Jums skiet, ka zales nav pietiekami efektivas, parrunajiet to ar arstu.

Ja ieprieks ir lietots cits inhalators, kas satur beklometazona dipropionatu, vaicajiet padomu arstam, jo
Trimbow efektiva beklometazona dipropionata deva Jiisu obstruktivas plausu slimibas arst€sanai var
bt mazaka ka citos inhalgjamos lidzeklos.

LietoSanas veids
Trimbow ir paredzets inhalacijam.
Jums ir jaieelpo zales caur muti - tada veida tas noklist tiesi plausas.

Sis zales atrodas flakona zem spiediena ar plastmasas inhalatoru un iemutni.

Trimbow ir pieejams divos flakonu lielumos:
. flakona, kas nodros$ina 60 devas;
. flakona, kas nodro$ina 120 devas.
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Inhalatora aizmugurg ir skaititajs, kas rada atlikuSo devu skaitu. Katru reizi, kad nospiezat flakonu
zem spiediena, tiek izsmidzinatas zales un devu skaits skaititaja samazinas par vienu. Japartip€jas, lai
inhalators nenokristu zemeg, jo ta rezultata skaititajs var radit mazaku atlikuSo devu skaitu.

Inhalatora parbaude
Pirms pirmas inhalatora lietoSanas reizes Jums ir japarbauda inhalators, lai parliecinatos, ka tas
darbojas pareizi.

1.

2.
3.
4

Atkariba no Jums parakstita flakona lieluma, parbaudiet, vai devu skaititajs rada 61 vai 121.
Nonemiet aizsargvacinu no iemutna.

Turiet inhalatoru apgrieztu otradi ar iemutni uz leju.

Atvirziet iemuti no sevis un stingri nospiediet flakonu zem spiediena, lai izsmidzinatu vienu
devu.

Parbaudiet devu skaititaju. Ja parbaudat inhalatoru pirmo reizi, skaititajam vajadzetu radit:

60 120
- kad lietojat flakonu, kas - kad lietojat flakonu, kas
nodrosina 60 devas nodroSina 120 devas
DEVU
SKII-\)II'EI'\T{I%JS - SKAITITAJS

Ka lietot inhalatoru
Inhalacijas laika atrodieties stavus vai sédiet.
SVARIGI: neveiciet parak atri 2. [idz 5. punkta aprakstitas darbibas.

6.

-~ ‘ - —
g T T v
EX= J J ~
e
1 2 3 4 5

Nonemiet iemutna aizsargvacinu un parliecinieties, ka iemutnis ir tirs un taja nav puteklu,
netirumu.

Izelpojiet maksimali leni un dzili, lai izelpotu gaisu no plausam.

Turiet inhalatoru apgriezta stavoklt ar iemutni uz leju un ievietojiet iemutni starp zobiem, bet
nevajag taja iekosties. P&c tam apnemiet iemutni ar lipam, turot meli plakani zem iemutna.
Veiciet lenu un dzilu ieelpu caur muti, lai piepilditu plausas ar gaisu (tas aiznem apméram

4-5 sekundes). Uzsakot ieelpu, stingri nospiediet flakonu zem spiediena, lai izsmidzinatu vienu
devu.

Aizturiet elpu iesp&jami ilgak, tad atvirziet inhalatoru no mutes un lénam izelpojiet. Neizelpojiet
inhalatora.

Nakamajai inhalacijai turiet inhalatoru apgriezta stavokli apm&ram pus miniiti, tad atkartojiet 2. Iidz
5. punkta aprakstitas darbibas.

Ja no inhalatora augSpuses vai mutes malam paradas “migla”, tas nozZime, ka Trimbow nenonaks Jiisu
plausas, ka tam bitu janotiek. Izsmidziniet vél vienu izsmidzinajumu, ievérojot noradijumus sakot ar
2. punktu.
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P&c lietosanas uzlieciet aizsargvacinu.

Lai neizraisttu mutes dobuma un rikles seniSu infekciju, katru reizi péc inhalacijas izskalojiet vai
paskaliniet muti ar ideni, nenorijot to un izsplaujiet tideni vai iztiriet zobus.

Kad nepieciesams iegadadties jaunu inhalatoru

Jums vajadzetu iegadaties jaunu inhalatoru, kad devu skaititajs rada 20 atlikusas devas. Partrauciet
lietot inhalatoru, kad devu skaititajs rada 0, jo ar inhalatora atlikusajam zalém var nepietikt pilnai
devai.

Ja Jums ir vaj$ satveriens, varétu bt vieglak turet inhalatoru ar abam rokam: novietojiet
raditajpirkstus inhalatora augSpusé un 1kskus turiet uz pamatnes.

Ja Jums ir grutibas lietot inhalatoru vienlaikus ar ieelpu, Jus varat izmantot AeroChamber Plus
krajtelpu. Vaicajiet arstam vai farmaceitam par $o ierici.

Ir svarigi riipigi izlasit AeroChamber Plus krajtelpas lietoSanas instrukciju un ievérot noradijumus par
AeroChamber Plus krajtelpas lietoSanu un tiriSanu.

Trimbow inhalatora tirisana
Ieteicams tirTt inhalatoru vienu reizi nedgla.

2. Neiznemiet flakonu zem spiediena no inhalatora un nelietojiet tideni vai citus Skidumus
inhalatora tiriSanai.

2. Nopemiet iemutna aizsargvacinu no inhalatora, to pavelkot.

3. Noslaukiet iemutna iekSpusi un arpusi un izsmidzinataju ar tiru, sausu draninu vai salveti.

4. Uzlieciet atpakal iemutna vacinu.

Ja esat lietojis Trimbow vairak neka noteikts

Ir svarigi vienmer lietot zalu devas saskana ar arsta noradijumiem. Neparsniedziet noziméto devu bez
konsultésanas ar arstu.

Ja lietojat vairak Trimbow neka noteikts, Jums var rasties 4. punkta aprakstitas blakusparadibas.
Pastastiet arstam, ja esat lietojis Trimbow vairak neka noteikts un Jums rodas kads no Siem
simptomiem. Jiisu arsts var vel&ties nozimé&t Jums asins analizes.

Ja esat aizmirsis lietot Trimbow

Lietojiet zales, tiklidz to atceraties. Ja gandriz pienacis laiks nakamajai devai, izlaidiet aizmirsto devu
un lietojiet nakamo inhalaciju paredz&taja laika. Nelietojiet dubultu devu.

Ja partraucat lietot Trimbow

Ir svarigi lietot Trimbow katru dienu. Nepartrauciet Trimbow lietoSanu un nesamaziniet devu, pat ja

jutaties labak vai nav simptomu. Ja v€laties to darit, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.
Lietojot Trimbow, pastav tiilit&jas elpas triikuma un seékSanas pastiprinasanas risks, ko sauc par
paradoksalu bronhospazmu (var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem). Ja tas notiek, nepiecieSams

nekavgjoties partraukt Trimbow lietoSanu un izmantot savu atras darbibas ,,atvieglojoSu” inhalatoru,
lai mazinatu elpas trikumu un s€ékSanu. Nekavgjoties sazinieties ar arstu.
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Nekavgjoties pastastiet arstam

. ja Jums ir alergiskas reakcijas, pieméram, alergiskas adas reakcijas, natrene, adas nieze, izsitumi

uz adas (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem), adas apsartums, adas vai glotadu tiiska, it Tpasi
acu, sejas, lipu un rikles apvida (var rasties 11dz 1 no 1 000 cilvékiem);

. ja Jums ir sapes vai diskomforts aci, 1slaiciga redzes miglosanas, oreols ap gaismas avotu vai
krasainas halucinacijas kombinacija ar acs abola apsartumu. Tas var liecinat par akiitu slégta
kakta glaukomas lekmi (var rasties [idz 1 no 10 000 cilvékiem).

Pastastiet arstam, ja Trimbow lietosanas laika Jums rodas jebkas no talak minéta, jo tie varétu but
plausu infekcijas simptomi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem):

o drudzis vai drebuli;
o pastiprinata glotu veido$anas, glotu krasas izmainas;
o klepus pastiprina$anas vai elposanas griitibu pastiprinasanas.

Iespéjamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi to sastopamibas biezumam.

Biezi (var rasties I1dz 1 no 10 cilvékiem)

o kakla iekaisums;

o iesnas vai aizlikts deguns un Skavas;

o sénisu izraisttas infekcijas mutes dobuma. Mutes izskaloSana ar fideni, to nenorijot, vai zobu
tirisana tiiltt p&c inhalacijas var palidz&t noveérst §is blakusparadibas;

. aizsmakums;

. galvassapes;

o urincelu infekcija.

Retak (var rasties I1dz 1 no 100 cilv€kiem)

gripa;

deguna blakusdobumu iekaisums;

nieze deguna, iesnas vai aizlikts deguns

sénisu izraisttas infekcijas (r1kl€ vai

baribas vada);

sénisu izraisitas maksts infekcijas;

nemiers;

trice;

reibonis;

izmainita vai pavajinata garsas sajiita;

tirpSana;

auss iekaisums;

neregulara sirdsdarbiba;

izmainas elektrokardiogramma (sirds

elektriskas aktivitates pieraksta);

. neparasti atra sirdsdarbiba un sirds ritma
traucgjumi;

. sirdsklauves (neparasta sirdsdarbiba);

. sejas pietvikums;

. pastiprinata asins piegade dazos kermena
audos;
astmas lékme;

. klepus un produktivs klepus;
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rikles kairinajums;

asino$ana no deguna;

rikles apsartums;

sausuma sajiita mutg;

caureja;

riSanas traucgjumi,

slikta diisa;

gremosanas traucgjumi;

diskomforta sajiita kungi péc &Sanas;
dedzinosa sajtta lapas;

zobu kariess;

izsitumi uz adas, natrene, adas nieze;
mutes dobuma glotadas iekaisums ar
¢ilam vai bez tam;

pastiprinata sviSana;

muskulu krampji un sapes muskulos;
sapes rokas vai kajas;

sapes kruskurvja muskulos, kaulos vai
locttavas;

nogurums;

paaugstinats asinsspiediens;

strauja dazu asins sastavdalu l[imena
samazinasanas: noteikta veida balto asins
Stinu jeb granulocTtu, kalija vai kortizola;
dazu asins sastavdalu limena
paaugstinasanas: C-reaktiva proteina
limenis, trombocTtu skaits, insulina, brivo
taukskabju vai ketonvielu [imenis.



Reti (var rasties [1idz 1 no 1 000 cilvekiem)

. sénisu izraisttas kriiskurvja infekcijas; . asins nopliide asinsvadu apkartgjos audos;
. samazinata &stgriba; . pazeminats asinsspiediens;
. miega traucgjumi (nepietiekoss vai . vajums;
parmerigi ilgs miegs); . sapes mutes dobuma aizmugures dala un
. sapes kriskurvi; 11klg;
. sajuta, ka ir izlaisti sirdspuksti vai ir . rikles iekaisums;
papildu sirdspuksti, neparasti 1eéna ° sausa rikle;
sirdsdarbiba; e  sapiga un bieza urinacija;
. astmas pasliktinaSanas; e  apgritinata urinacija un sapes urinacijas
laika;
e nieru iekaisums.
Loti reti (var rasties I1idz 1 no 10 000 cilvekiem)
o zems noteiktu asins $iinu jeb trombocTtu skaits;
o elpas trikuma sajiita vai aizdusa;
o roku un pedu tuska;
o augSanas aizture be€rniem un pusaudziem.

Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
o neskaidra redze.

Inhaléjamo kortikosteroidu lietoSana lielas devas ilgu laiku loti retos gadijumos var izraisit
iedarbibu uz organismu:

o virsnieru dziedzeru darbibas traucgjumus (adrenosupresiju);
o samazinatu kaulu mineralizacijas blivumu (kaulu stipruma samazinasanas);
o acs lecas apdulkosanos (katarakta).

Trimbow nesatur lielu inhal&jama kortikosteroida devu, tomér arsts varétu véleties laiku pa laikam
parbaudit kortizola ITmeni asinfs.

Lietojot inhal&jamos kortikosteroidus lielas devas un ilgu laiku, iesp&jamas ar1 zemak ming&tas
blakusparadibas, bet to sastopamibas biezums nav zinams (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc
pieejamajiem datiem):

e  depresija;

e uztraukums, nervozitate, parmerigs uzbudinajums vai aizkaitinamiba.

Sis blakusparadibas visdrizak iespgjamas bérniem.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Juis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Trimbow

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Nesasaldeét.

Nepaklaut temperattirai, kas parsniedz 50°C.
Flakonu zem spiediena nedrikst pardurt.
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Pirms izsniegsanas.
Uzglabat ledusskapt (2°C-8°C).

Péc izsniegSanas (sanemot Sis zales no aptiekara):
Flakons zem spiediena ar 60 izsmidzinamam devam:  Uzglabat inhalatoru temperatiira Iidz 25°C ne
ilgak par 2 méneSiem.

Flakons zem spiediena ar 120 izsmidzinamam devam:

o no atseviska iepakojuma: Uzglabat inhalatoru temperattra [idz 25°C ne
ilgak par 3 meénesiem.
o no vairaku kastiSu iepakojuma: Uzglabat vairaku kastisu iepakojumu

ledusskapi (2°C-8°C). Pirms lietosanas
iznemiet vienu inhalatoru no ledusskapja uz
dazam miniitém, lai lautu skidumam sasilt.

P&c lietosanas uzglabat inhalatoru temperatiira

lidz 25°C ne ilgak par 3 meneSiem.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Trimbow satur
Aktivas vielas ir: beklometazona dipropionats, formoterola fumarata dihidrats un glikopironijs.

Katra piegadata deva (deva, kas izdalas caur iemutni) satur 172 mikrogramus beklometazona
dipropionata, 5 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata un 9 mikrogramus glikopironija
(11 mikrogramu glikopironija bromida veida).

Katra dozeta deva (kas izdalas caur varstu) satur 200 mikrogramus beklometazona dipropionata,
6 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata un 10 mikrogramus glikopironija (12,5 mikrogramu
glikopironija bromida veida).

Citas sastavdalas ir: beziidens etilspirts (skatit 2. punktu), salsskabe, nesgjviela: norflurans.

So zalu sastava ir fluorétas siltumnicefekta gazes.

Katrs inhalators ar 60 izsmidzinamam devam satur 6,471 g norflurana (HFC-134a), kas atbilst
0,009 tonnam CO, ekvivalenta (globalas sasil§anas potencials GSP = 1430).

Katrs inhalators ar 120 izsmidzinamam devam satur 10,354 g norflurana (HFC-134a), kas atbilst
0,015 tonnam CO, ekvivalenta (globalas sasilSanas potencials GSP = 1430).

Trimbow arejais izskats un iepakojums
Trimbow ir aerosols inhalacijam, zem spiediena, Skidums.

Trimbow ir pieejams flakona zem spiediena (parklats ar aluminiju) ar dozgjosu varstu. Flakons zem
spiediena ir aprikots ar plastmasas inhalatoru. Tas ietver iemutni, ka arT ar plastmasas aizsargvacinu,
un devu skaititaju (flakoniem ar 60 vai 120 izsmidzinamam devam).

Katrs iepakojums satur vienu flakonu zem spiediena ar 60 vai 120 izsmidzinamam devam. Ir pieejami
arT vairaku kastiSu iepakojumi ar 240 izsmidzinamam devam (2 flakoniem zem spiediena ar
120 izsmidzinamam devam katra) vai 360 izsmidzinamam devam (3 flakoniem zem spiediena ar

120 izsmidzinamam devam katra).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

RazZotajs:

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

Francija

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austrija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas paSnieka

viet&jo parstavniecibu:

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

bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

Espaiia
Chiesi Espaiia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000
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Lietuva
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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



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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita .

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu.
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Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

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

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

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

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

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



LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Trimbow 88 mikrogrami/5 mikrogrami/9 mikrogrami inhalacijas pulveris
beclometasoni dipropionas/ formoteroli fumaras dihydricus/ glycopyrronium

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- JaJums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Trimbow un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Trimbow lietosanas
Ka lietot Trimbow

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Trimbow

Iepakojuma saturs un cita informacija

OB W = Y

1. Kas ir Trimbow un kadam nolikam to lieto

Trimbow ir zales, kas palidz elpoSanai un satur tris aktivas vielas:

o beklometazona dipropionatu;
o formoterola fumarata dihidratu un
o glikopironiju.

Beklometazona dipropionats pieder zalu grupai, ko sauc par kortikosteroidiem, kuru noltks ir
samazinat tiisku un kairinajumu plausas.

Formoterols un glikopironijs ir zales, ko sauc par ilgstoSas darbibas bronhodilatatoriem. Tas darbojas
dazados veidos, lai atslabinatu Jusu elpcelu muskulatiiru, tadejadi paplasinot elpcelus un atvieglojot
Jiisu elposanu.

Regulara arsteéSana ar $STm trim aktivajam vielam palidz mazinat un noverst tadus simptomus ka elpas
trukums, s€ksana un klepus pieauguSiem pacientiem ar hronisku obstruktivu plausu slimibu (HOPS).
Trimbow var mazinat HOPS simptomu saasinasanos. HOPS ir nopietna, ilgtermina slimiba, kurai
raksturiga elpcelu blokade un plausu alveolu bojajumi, kas izraisa apgriitinatu elpoSanu.

2. Kas Jums jazina pirms Trimbow lietoSanas

Nelietojiet Trimbow $ados gadijumos

Ja Jums ir alergija pret beklometazona dipropionatu, formoterola fumarata dihidratu un/vai
glikopironiju vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Trimbow lieto obstruktivas plausu slimibas balstterapijai. Nelietojiet $is zales peksnas elpas trikuma
vai s€ksanas 1ekmes arstesanai.
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Ja elpoSana pasliktinas

Ja driz péc zalu inhalacijas Jums pastiprinas elpas triikums vai sekSana (elpoSana ar svilpjosu skanu),
partrauciet Trimbow inhalatora lietoSanu un izmantojiet savu tulitgjas darbibas ,,atvieglojoso”
inhalatoru. Nekav&joties sazinieties ar arstu. Arsts izvertés Jiisu simptomus un, ja nepiecieSams, ieteiks
citu arsteésanu.

Skatit arT 4. punktu ,,Iesp&jamas blakusparadibas”.

Ja plaus$u slimiba pasliktinas

Ja simptomi pasliktinas vai tos ir griitak kontrol&t (pieméram, ja biezak izmantojat atsevisku
»atvieglojos$o” inhalatoru) vai Jusu ,,atvieglojos$s” inhalators neuzlabo simptomus, nekavgjoties
sazinieties ar arstu. lesp&jams, plausu slimibas gaita pasliktinas un arsts nozimes Jums citu arst€sanu.

Pirms Trimbow lieto$anas konsultéjieties ar arstu vai farmaceitu:

. ja Jums ir jebkada sirds slimiba, piem&ram, stenokardija (sapes sirds apvidi, sapes kraskurvi),
nesena sirdslekme (miokarda infarkts), sirds mazspgja, sirdi apasinojoso art€riju saSaurinasanas
(koronara sirds slimiba), Jiisu sirds varstulu slimiba vai jebkada cita sirds patologija, vai ari
slimiba, ko sauc par hipertrofisko obstruktivo kardiomiopatiju (saukta art par HOKM — sirds
muskula patologija);

o ja Jums ir sirds ritma traucgjumi, piem&ram, neregulara sirdsdarbiba, atrs pulss vai sirdsklauves,
vai arsts Jus ir bridinajis par sirdsdarbibas traucgjumiem (EKG);

. ja Jums ir sasaurinatas art€rijas (jeb arterioskleroze), ja Jums ir augsts asinsspiediens vai
aneirisma (patologiska asinsvada sieninas paplasinasanas);

. ja Jums ir parak aktiva vairogdziedzera darbiba;

. ja Jums ir zems kalija [imenis asinis (hipokali€mija). Lietojot kopa ar dazam citam zalém plausu
arstéSanai, piemeéram, diurétiskajiem lidzekliem (urindzenos$ajam zalém, ko lieto sirds slimibu
vai augsta asinsspiediena arst€Sanai), Trimbow var izraisit izteiktu kalija ITmena pazeminasanos
asinis. S1iemesla del arsts var veleties laiku pa laikam parbaudit kalija [imeni Jiisu asinfs;

. ja Jums ir kada aknu vai nieru slimiba;

. ja Jums ir cukura diabéts. Lielas formoterola devas var paaugstinat Jusu glikozes [imenis asinis
un tapéc var bt nepiecieSamas papildu asins analizes, lai parbauditu cukura Itmeni asinis gan
sakot So zalu lietoSanu, gan laiku pa laikam arstéSanas laika;

. ja Jums ir virsnieru dziedzera audzgjs (feohromocitoma);

. ja Jums ir nepiecieSama anestézija. Atkariba no anestézijas veida varétu biit nepiecieSams
partraukt Trimbow lietoSanu vismaz 12 stundas pirms anestgzijas;

o ja Jums Sobrid vai agrak ir arstéta tuberkuloze (TB) vai arT Jums ir infekcija kriiskurvi;
. ja Jums ir acu slimiba, ko sauc par slégta kakta glaukomu;

o ja Jums ir urinacijas traucgjumi;

. ja Jums ir mutes dobuma vai rikles infekcija.

Ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums, pastastiet par to arstam pirms Trimbow lietoSanas.
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Ja Jums ir vai ir bijusas jebkadas mediciniskas problémas vai alergiskas reakcijas vai neesat
parliecinats, vai varat lietot Trimbow, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu pirms inhalatora
lietoSanas.

Ja Jus jau lietojat Trimbow

Ja Jus lietojat Trimbow vai ilgaku laiku lietojat lielakas inhalgjamo kortikosteroidu devas un noklustat
stresa situacija (pieméram, noklustot slimnica pec nelaimes gadijuma, nopietnas traumas de| vai pirms
operacijas) var biit nepiecie$ama lielaka $o zalu deva. Sada situacija arsts var palielinat kortikosteroidu
devu, lai atvieglotu stresa situaciju, nozimgjot steroidu tabletes vai injekcijas.

Ja Jums rodas neskaidra redze vai citi redzes trauc€jumi, sazinieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Nedodiet §1s zales beérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem.

Citas zales un Trimbow

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas ar1 uz zalem, kas ir [idzigas Trimbow un kuras izmanto Jiisu plauSu slimibas
arst€Sanai.

Dazas zales var pastiprinat Trimbow iedarbibu, un arsts var veleties Jiis ripigi uzraudzit, ja lietojat $1s
zales (ieskaitot dazas zales HIV arstg€Sanai: ritonaviru, kobicistatu).

Nelietojiet §1s zales kopa ar béta blokatoru zalem (lieto, lai arstetu noteiktus sirdsdarbibas
trauc€jumus, piemeram, stenokardiju vai lai pazeminatu asinsspiedienu), ja vien Jiisu arsts nav
izvelgjies béta blokatoru, kas neietekmé Jiisu elpoSanu. Béta blokatori (ieskaitot b&ta blokatoru acu
pilienus) var pavajinat vai partraukt formoterola darbibu. Savukart citas zales ar béta-2-agonistu
iedarbibu (kas lidzigas formoterolam) var pastiprinat formoterola darbibu.

Trimbow lietoSana kopa ar:

o zalém

- sirds ritma trauc€jumu arst€sanai (hinidins, dizopiramids, prokamnamids),

- alergisku reakciju arstéSanai (antihistamina lidzekli),

- depresijas vai garigo trauc€jumu arst€Sanai, ieskaitot monoaminoksidazes inhibitorus
(piem&ram, fenelzins un izokarboksazids), tricikliskos antidepresantus (piem&ram,
amitriptilins un imipramins), fenotiazinus,

var izraisit parmainas elektrokardiogramma (EKG, sirds elektriskas aktivitates pieraksta). Tas

ar1 var palielinat sirds ritma traucgjumu (kambaru aritmiju) risku;

o zalém Parkinsona slimibas arst€Sanai (levodopa), zalem pavajinatas vairogdziedzera aktivitates
arstesanai (levotiroksins), zalem, kas satur oksitocinu (kas izraisa dzemdes sarauSanos), un
alkoholu var palielinat formoterola blakusparadibu rasanos attieciba uz sirdi;

o monoaminoksidazes inhibitoriem (MAOI), ieskaitot zales ar lidzigam 1pasibam ka
furazolidonam un prokarbazinam, ko izmanto garigo trauc€jumu arst€Sanai, var paaugstinat
asinsspiedienu;

J zalem sirds slimibu arsteésanai (digoksins) var izraisit kalija [imena pazeminasanos asinis. Tas

var palielinat sirds ritma traucgjumu risku;

o citam zalém obstruktivas plausu slimibas arstéSanai (teofilins, aminofilins vai kortikosteroidi)
un diurétiskajiem lidzekliem ar1 var veicinat kalija limena pazeminasanos asinis;

o daziem anestgzijas lidzekliem var palielinat sirds ritma traucgjumu risku.
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Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Jus drikstat lietot Trimbow griitniecibas laika tikai tad, ja arsts Jums to ir ieteicis. VElams izvairities no
Trimbow lietoSanas dzemdibu laika, jo tas samazina formoterola iedarbibu uz dzemdes kontrakcijam.
Jis nedrikstat lietot Trimbow laika, kad barojat beérnu ar krtti. Lemums partraukt barosanu ar kriiti vai
partraukt/attur€ties no terapijas ar Trimbow, Jums ir japienem kopa ar arstu, izvertgjot kriits barosanas
ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav sagaidams, ka Trimbow ietekmé&s sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Trimbow satur laktozi
Laktoze satur nelielu daudzumu piena olbaltumvielu, kas var izraisit alergiskas reakcijas.
3. Ka lietot Trimbow

Vienmeér lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums ir teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Ieteicama deva ir div as inhalacijas no rita un divas inhalacijas vakara.

Ja Jums Skiet, ka zales nav pietiekami efektivas, parrunajiet to ar arstu.

Ja ieprieks ir lietots cits inhalators, kas satur beklometazona dipropionatu, vaicajiet padomu arstam, jo
Trimbow efektiva beklometazona dipropionata deva Jiisu obstruktivas plausu slimibas arstéSanai var
biit mazaka ka citos inhal&jamos lidzeklos.

LietoSanas veids
Trimbow ir paredzgts inhalacijam.

Jums ir jaieelpo zales caur muti - tada veida tas noklust tiesi plausas.

LietoSanas noradijumi

Informaciju par iepakojuma saturu skatit 6. punkta.

Ja iepakojuma saturs neatbilst 6. punkta aprakstitajam, atgrieziet inhalatoru personai, kura to
izsniedza, un sanemiet jaunu inhalatoru.

Neiznemiet inhalatoru no maisina, ja neplanojat to lietot uzreiz.
Inhalatoru lietojiet tikai ta, ka noradits.

Turiet vacinu aizvertu, 11dz nepiecieSams inhalét devu.

Ja neizmantojat inhalatoru, uzglabajiet to tira un sausa vieta.
Nekada gadijuma neméginiet izjaukt inhalatoru.
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A. Inhalatora galvenas dalas

Devu Gaisa
Skaltlj[a.l a Vacing lemutnis ventilis
lodzins

Lai lietotu devu no inhalatora, nepiecieSams veikt tris darbibas: atvert, ieelpot, aizvert.

B. Pirms jauna inhalatora lietoSanas

1.

Atveriet maisinu un iznemiet inhalatoru.

o Nelietojiet inhalatoru, ja maisin$ nav noslégts vai ir bojats - atgrieziet to personai,
kura to izsniedza, un sanemiet jaunu inhalatoru.
o Izmantojiet etiketi uz kartona kastites, lai pierakstitu maisina atvérSanas datumu.

Parbaudiet inhalatoru.
o Ja Jisu inhalators izskatas salauzts vai bojats, atgrieziet to personai, kura to
izsniedza, un sanemiet jaunu inhalatoru.

Parbaudiet devu skaititaja lodzinu. Ja inhalators ir jauns, devu skaititaja lodzina ir

redzams skaitlis “120”.

o Nelietojiet jaunu inhalatoru, ja skaitlis ir mazaks par “120” — atgrieziet to personai,
kura to izsniedza, un sanemiet jaunu inhalatoru.
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C. Ka lietot inhalatoru

C.1. AtvérSana

Stingri turiet inhalatoru vertikala stavokli.

Parbaudiet atlikuSo devu skaitu: jebkurs skaitlis diapazona no “1” lidz “120”

norada, ka inhalatora ir atlikuSas devas.

o Ja devu skaititaja lodzina redzams skaitlis “0”, devu vairak nav — izmetiet
inhalatoru un sanemiet jaunu.
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3. Atveriet vacinu lidz galam.

i b 1.\ \ Ir(( Qy
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4. Pirms inhalacijas veiciet dzilu izelpu, kas nerada diskomfortu.
o Neizelpojiet inhalatora.

C.2. Inhalacija
Ja vien iespéjams, inhalacijas laika staviet vai sediet vertikala stavokli.
1. Paceliet inhalatoru uz augsu, pielieciet to pie mutes un aptveriet iemutni ar lipam.
o Turot inhalatoru, neaizsedziet gaisa ventili.

o Neieelpojiet caur gaisa ventili.

2. Veiciet spécigu un dzilu ieelpu caur muti.

o Lietojot devu, Jiis varat sajust garSu mutg.

o Lietojot devu, Jis varat dzirdet vai sajust klikski.
o Neieelpojiet caur degunu.

o Inhalacijas laika nenonemiet inhalatoru no [opam.

3. Iznemiet inhalatoru no mutes.
4. Aizturiet elpu 5 Iidz 10 sekundes vai tik ilgi, cik tas ir komfortabli.

5. Lenam izelpojiet.
o Neizelpojiet inhalatora.

. Ja neesat parliecinats, vai lietojat devu pareizi, sazinieties ar farmaceitu vai arstu.
C.3. Aizvérsana

1. Novietojiet inhalatoru atpakal vertikala stavokIi un pilniba aizveriet vacinu.
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2. Parbaudiet, vai skaitlis devu skaititaja lodzina ir samazinajies par vienu vienibu.

. Ja neesat parliecinats, vai devu skaititajs pec ieelposanas ir samazinajies par vienu
vienibu, pagaidiet 11dz nakamajai paredz&tajai devai un lietojiet to ka parasti. Nelietojiet
papildu devu.

3. Ja Jums jalieto vél viena deva, atkartojiet C.1.-C.3. darbibu.

D. TiriSana

. Parasti inhalatora tiriSana nav nepiecieSama.
. Ja nepiecieSams, inhalatoru p&c lietoSanas var notirit ar sausu dranu vai salveti.
o Netiriet inhalatoru ar ideni vai citiem Skidrumiem. Uzglabajiet to sausa vieta.

Ja esat lietojis Trimbow vairak neka noteikts

Ir svarigi vienmer lietot zalu devas saskana ar arsta noradijumiem. Neparsniedziet nozZiméto devu bez
konsulteésanas ar arstu.

Ja lietojat vairak Trimbow neka noteikts, Jums var rasties 4. punkta aprakstitas blakusparadibas.
Pastastiet arstam, ja esat lietojis Trimbow vairak neka noteikts un Jums rodas kads no Siem
simptomiem. Jlsu arsts var vEleties nozimeét Jums asins analizes.

Ja esat aizmirsis lietot Trimbow
Lietojiet zales, tiklidz to atceraties. Ja gandriz pienacis laiks nakamajai devai, izlaidiet aizmirsto devu
un lietojiet nakamo inhalaciju paredzetaja laika. Nelietojiet dubultu devu.

Ja partraucat lietot Trimbow
Ir svarigi lietot Trimbow katru dienu. Nepartrauciet Trimbow lietoSanu un nesamaziniet devu, pat ja
jutaties labak vai nav simptomu. Ja velaties to dart, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Lietojot Trimbow, pastav tulitgjas elpas trikuma un s€kSanas pastiprinaSanas risks, ko sauc par
paradoksalu bronhospazmu (var rasties 1idz 1 no 1 000 cilvekiem). Ja tas notiek, nepiecieSams
nekavéjoties partraukt Trimbow lietoSanu un izmantot savu atras darbibas ,,atvieglojoSu” inhalatoru,
lai mazinatu elpas trikumu un sekSanu. Nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Nekavgjoties pastastiet arstam

o ja Jums ir alergiskas reakcijas, pieméram, alergiskas adas reakcijas, natrene, adas nieze, izsitumi
uz adas (var rasties I1dz 1 no 100 cilvekiem), adas apsartums, adas vai glotadu tiiska, it Ipasi
acu, sejas, lipu un rikles apvidii (var rasties 11dz 1 no 1 000 cilvékiem);
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o ja Jums ir sapes vai diskomforts aci, 1slaiciga redzes migloSanas, oreols ap gaismas avotu vai
krasainas halucinacijas kombinacija ar acs abola apsartumu. Tas var liecinat par akiitu slegta
kakta glaukomas lekmi (var rasties [idz 1 no 10 000 cilvékiem).

Pastastiet arstam, ja Trimbow lietoSanas laika Jums rodas jebkas no talak mingta, jo tie varétu bt
plausu infekcijas simptomi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvekiem):

o drudzis vai drebuli;
o pastiprinata glotu veidosanas, glotu krasas izmainas;
o klepus pastiprinasanas vai elpoSanas griitibu pastiprinasanas.

Iespéjamas blakusparadibas ir noraditas atbilstosi to sastopamibas biezumam.

Biezi (var rasties I1dz 1 no 10 cilvékiem)

. kakla iekaisums;

o iesnas vai aizlikts deguns un Skavas;

o sénisu izraisttas infekcijas mutes dobuma. Mutes izskaloSana ar fideni, to nenorijot, vai zobu
tirisana tilit pec inhalacijas var palidzeét noverst §Ts blakusparadibas;

. aizsmakums;

o galvassapes;

o urincelu infekcija.

Retak (var rasties I1dz 1 no 100 cilv€kiem)
*  gripa;

deguna blakusdobumu iekaisums;

nieze deguna, iesnas vai aizlikts deguns

sénisu izraisttas infekcijas (r1klI€ vai

baribas vada);

séniSu izraisitas maksts infekcijas;

nemiers;

trice;

reibonis;

izmaintta vai pavajinata garSas sajiita;

tirpSana;

auss iekaisums;

neregulara sirdsdarbiba;

izmainas elektrokardiogramma (sirds

elektriskas aktivitates pieraksta);

. neparasti atra sirdsdarbiba un sirds ritma
traucgjumi;

. sirdsklauves (neparasta sirdsdarbiba);

. sejas pietvikums;

. pastiprinata asins piegade dazos kermena
audos;

. astmas l€kme;
klepus un produktivs klepus;
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rikles kairinajums;

asinoSana no deguna;

rikles apsartums;

sausuma sajiita mutg;

caureja;

riSanas traucgjumi,

slikta diisa;

gremosanas traucgjumi;

diskomforta sajita kungi péc &Sanas;
dedzinosa sajita lapas;

zobu kariess;

1zsitumi uz adas, natrene, adas nieze;
mutes dobuma glotadas iekaisums ar
¢ulam vai bez tam;

pastiprinata svisana;

musku]u krampji un sapes muskulos;
sapes rokas vai kajas;

sapes kruskurvja muskulos, kaulos vai
locttavas;

nogurums;

paaugstinats asinsspiediens;

strauja dazu asins sastavdalu l[imena
samazinaSanas: noteikta veida balto asins
§tnu jeb granulocttu, kalija vai kortizola;
dazu asins sastavdalu limena
paaugstinasanas: C-reaktiva proteina
Iimenis, trombocTtu skaits, insulina, brivo
taukskabju vai ketonvielu [imenis.



Reti (var rasties [1idz 1 no 1 000 cilvekiem)

. sénisu izraisttas kriiskurvja infekcijas; . asins nopliide asinsvadu apkartgjos audos;
. samazinata &stgriba; . pazeminats asinsspiediens;
. miega traucgjumi (nepietiekoss vai . vajums;
parmerigi ilgs miegs); . sapes mutes dobuma aizmugures dala un
. sapes kriskurvi; 11klg;
. sajuta, ka ir izlaisti sirdspuksti vai ir . rikles iekaisums;
papildu sirdspuksti, neparasti 1eéna ° sausa rikle;
sirdsdarbiba; e  sapiga un bieza urinacija;
. astmas pasliktinaSanas; e  apgritinata urinacija un sapes urinacijas
laika;
e nieru iekaisums.
Loti reti (var rasties I1idz 1 no 10 000 cilvekiem)
o zems noteiktu asins $iinu jeb trombocTtu skaits;
o elpas trikuma sajiita vai aizdusa;
o roku un pedu tuska;
o augSanas aizture be€rniem un pusaudziem.

Nav zinami (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
o neskaidra redze.

Inhaléjamo kortikosteroidu lietoSana lielas devas ilgu laiku loti retos gadijumos var izraisit
iedarbibu uz organismu:

o virsnieru dziedzeru darbibas traucgjumus (adrenosupresiju);
o samazinatu kaulu mineralizacijas blivumu (kaulu stipruma samazinasanas);
o acs lecas apdulkosanos (katarakta).

Trimbow nesatur lielu inhal&jama kortikosteroida devu, tomér arsts varétu véleties laiku pa laikam
parbaudit kortizola ITmeni asinfs.

Lietojot inhal&jamos kortikosteroidus lielas devas un ilgu laiku, iesp&jamas ar1 zemak ming&tas
blakusparadibas, bet to sastopamibas biezums nav zinams (sastopamibas biezumu nevar noteikt péc
pieejamajiem datiem):

e  depresija;

e uztraukums, nervozitate, parmerigs uzbudinajums vai aizkaitinamiba.

Sis blakusparadibas visdrizak iespgjamas bérniem.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Juis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Trimbow

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25°C.

Uzglabat inhalatoru originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma, un iznemt no maisina tikai tiesi
pirms pirmas lietoSanas.
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P&c pirmas maisina atversanas zales jaizlieto 6 ned€lu laika un jauzglaba sausa vieta. [zmantojiet
etiketi, kas atrodas uz kartona kastites, lai pierakstitu maisina pirmas atvérSanas datumu un pielimgjiet
So etiketi inhalatora apaksa.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Trimbow satur
Aktivas vielas ir: beklometazona dipropionats, formoterola fumarata dihidrats un glikopironijs.

Katra piegadata deva (deva, kas izdalas caur iemutni) satur 88 mikrogramus beklometazona
dipropionata, 5 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata un 9 mikrogramus glikopironija
(11 mikrogramu glikopironija bromida veida).

Katra dozeta deva satur 100 mikrogramus beklometazona dipropionata, 6 mikrogramus formoterola
fumarata dihidrata un 10 mikrogramus glikopironija (12,5 mikrogramu glikopironija bromida veida).

Citas sastavdalas ir: laktozes monohidrats (skatit 2. punktu) un magnija stearats.

Trimbow arejais izskats un iepakojums

Trimbow ir balts Iidz gandriz balts inhalacijas pulveris.

Tas ir pieejams balta plastmasas inhalatora, ko sauc par NEXThaler, ar peleku iemutna vacinu un
inhalacijas devu skaititaju.

Katrs inhalators ir iepakots noslégta aizsargmaisina.

Trimbow ir pieejams iepakojumos, kas satur vienu inhalatoru, un vairaku kastisu iepakojumos, kas
satur divus vai trTs inhalatorus ar 120 inhalaciju devam katra (120, 240 vai 360 inhalaciju devas).
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italija

Razotajs:

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

Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas TpaSnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 14073919
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bbarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

Ceska republika
Chiesi CZ s.r.o.
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

EALGoa
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

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

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

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

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

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

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

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

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919
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Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

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

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

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

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

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

Slovenija
Chiesi Slovenija d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

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

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

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



Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita .
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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