| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALUNOSAUKUMS

Trixeo Aerosphere 5 mikrogrami/7,2 mikrogrami/160 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem
spiediena, suspensija

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs izsmidzinajums (ar izsmidzinataju ievadita deva) satur 5 mikrogramus formoterola fumarata
dihidrata (formoteroli fumaras dihydricus), 9 mikrogramus glikopironija bromida, kas atbilst

7,2 mikrogramiem glikopironija (glycopyrronium), un 160 mikrogramus budezonida (budesonidum).
Izsmidzinajumam atbilstosa dozgta deva ir 5,3 mikrogrami formoterola fumarata dihidrata,

9,6 mikrogrami glikopironija bromida, kas atbilst 7,7 mikrogramiem glikopironija, un 170 mikrogrami

budezonida.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Aerosols inhalacijam, zem spiediena, suspensija.

Balta suspensija.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Trixeo Aerosphere lietoSana ir indicéta vid&ji smagas vai smagas hroniskas obstruktivas plausu
slimibas (HOPS) balstterapija pieaugusiem pacientiem, kuriem terapija ar inhalg§jamu kortikosteroida
un ilgstosas darbibas béta2-agonista kombinaciju vai ilgstosas darbibas b&ta2-agonista un ilgstoSas
darbibas muskarinreceptoru antagonistu nav pietiekama (informaciju par ietekmi uz simptomu kontroli
un paasinajumu nové&rsanu skatit 5.1. apakSpunkta).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Ieteicama un maksimala deva ir divas inhalacijas divreiz diena (divas inhalacijas no rita un divas
inhalacijas vakara).

Ja deva ir izlaista, ta jalieto p&c iespgjas atrak, bet nakama deva tad jalieto parastaja laika. Aizmirstas
devas kompensé&sanai nedrikst lietot dubultu devu.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Gados vecakiem pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucjumiem §is zales var lietot ieteicamaja
deva. leteicamas devas var lietot arT pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru



slimibu terminala stadija, kad nepiecie$ama dialize, bet tikai tad, ja paredzamais ieguvums atsver
iesp&jamo risku (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem §is zales var lietot ieteicamaja
deva. Ieteicamas devas var lietot arT pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, bet tikai tad,
ja paredzamais ieguvums atsver iesp&jamo risku (skatit 4.4. un 5.2. apakspunktu).

Pediatriska populacija
Sts zales nav piemerotas lietosanai b&rniem un pusaudziem (Iidz 18 gadu vecumam) HOPS indikacijas

gadijuma.

LietoSanas veids

Lieto$anai inhalacijas.

Noradijumi par lietosanu

Lai nodro$inatu $o zalu pareizu lietosanu, arstam vai citam veselibas apriipes specialistam ir japarada
pacientam, ka pareizi lietot inhalatoru, un regulari japarbauda, vai pacients inhalaciju veic pareizi.
Pacientam jaiesaka riipigi izlastt lietoSanas instrukciju un ieverot taja sniegtos noradijumus par
lietoSanu.

Piezime: svarigi noradit pacientiem, ka:

o inhalatoru nedrikst lietot tad, ja folijas maisina esoSais mitruma saistitajs ir izbiris no pacinas.
Lai panaktu labaku rezultatu, pirms lietoSanas inhalatoram ir jabiit istabas temperatiira;
o inhalators ir jasagatavo lietosanai, to sakratot un veicot ¢etrus izsmidzinajumus gaisa pirms

pirmas lietoSanas reizes vai divus izsmidzinajumus gaisa tad, ja inhalators nav ticis lietots
vairak neka septinas dienas, péc ta iknedelas mazgasanas vai inhalatora nokriSanas;

o p&c devas inhaléSanas mute ir jaizskalo ar tideni, lai mazinatu mutes un rikles kandidozes risku.
Udeni nedrikst norit.

Izsmidzinot Trixeo Aerosphere, no flakona zem spiediena ar lielu atrumu tiek izvadits noteikts tilpums
suspensijas. Ja pacients veic ieelpu caur iemutni, vienlaikus aktiviz&jot inhalatoru, aktiva viela kopa ar
ieelpoto gaisu nonak elpcelos.

Lai nodro$inatu pareizu $o zalu dozgSanu, pacienti, kuriem ir griitibas zalu izsmidzinasanu saskanot ar
inhal&Sanu, var izmantot Trixeo Aerosphere kopa ar krajtelpu. Trixeo Aerosphere var izmantot kopa ar
krajtelpas iericém, tostarp Aerochamber Plus Flow-Vu (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.

4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nav paredzets lieto$anai akiitas epizodes gadijuma

Sis zales nav indicétas lietosanai akatu bronhu spazmu gadijuma, t.i., ka glabsanas zales.

Paradoksalas bronhu spazmas

Formoterola/glikopironija/budezonida lietosana var izraisit paradoksalas bronhu spazmas, kuru
gadijuma uzreiz p&c devas lietoSanas rodas sekSana un elpas trikums un kas var apdraudet dzivibu.
Paradoksalu bronhu spazmu gadijuma arsté$ana ar §Tm zalém nekavéjoties japartrauc. Pacients ir
jaizmeklg, un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.



Slimibas pastiprinasanas

So zalu lieto$anu nav ieteicams partraukt peksni. Ja pacientam $kiet, ka terapija nav efektiva, vinpam
jaturpina zalu lietoSana un jamekl€ mediciniska palidziba. Arvien intensivaka simptomus mazinoSu
bronhodilatatoru lietoSana liecina par slimibas pastiprinaSanos, un tas gadijuma atkartoti janoverté
terapijas piemerotiba. Peksna un progresgjosa HOPS simptomu pastiprinasanas var bit bistama
dzivibai, tade| pacientam neatliekami javeic mediciniska izmeklesana.

Ietekme uz sirds un asinsvadu sistému

P&c muskarinreceptoru antagonistu un simpatomimétisku lidzeklu, tai skaita glikopironija un
formoterola, lietosanas iespgjama tada ietekme uz sirds un asinsvadu sisteému, ka sirdsdarbibas
aritmija, pieméram, priek§kambaru mirdz&$ana un tahikardija. Sis zales piesardzigi jalieto pacientiem
ar kliniski nozZimigam nekontrolétam un smagam sirds un asinsvadu sist€émas slimibam, piemeram,
nestabilu i§€misko sirds slimibu, akiitu miokarda infarktu, kardiomiopatiju, sirds aritmijam un smagu
sirds mazspgju.

Piesardziba jaievero, arstgjot ar1 pacientus ar pieraditu vai iesp&jamu QTc intervala pagarinaSanos
(QTc intervalu > 450 milisekundes virieSiem vai > 470 milisekundes sievietém), ka ari iedzimtu vai

zalu izraisttu QTc intervala pagarinasanos.

Kortikosteroidu sistematiska iedarbiba

Jebkura inhal&jama kortikosterida lietoSanas gadijuma, 1pasi gadijumos, kad ilgstosu laiku jalieto liclas
devas, iesp€jama sistemiska iedarbiba. Inhalgjamu zalu gadijuma $adas ietekmes iesp€ja ir mazaka
neka peroralo kortikosteridu gadijuma. lesp&jamas sisteémiskas iedarbibas izpausmes ietver KusSinga
sindromu, kusingoidas pazimes, nomaktu virsnieru darbibu, kaulu mineralblivuma samazinasanos,
kataraktu un glaukomu. lesp&jama ietekme uz kaulu blivumu Tpasi jaapsver pacientiem ar
osteoporozes riska faktoriem, kuri ilgstosu laika posmu lieto lielas devas.

Redzes traucéjumi

Gan sistémiskas, gan vietgjas kortikosteroidu lietoSanas gadijuma zinots par redzes trauc€jumiem. Ja
pacientam rodas tadi simptomi, ka neskaidra redze vai citi redzes traucgjumi, jaapsver nosiitisana pie
oftalmologa iesp&jamo c€lonu izverteésanai, kas var ietvert kataraktu, glaukomu vai retas slimibas,
pieméram, centralu serozu horioretinopatiju (CSHR), par kuras rasanos zinots péc Kortikosteroidu
sistémiskas un lokalas lietoSanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Peroralas terapijas aizstaSana

Ipasa piesardziba jaievéro pacientiem, kuriem perorali steroidi tiek aizstati ar inhalgjamam zalém, jo
Sadiem pacientiem ieverojamu laika posmu var saglabaties virsnieru traucgjumu risks. Risks var biit
arT pacientiem, kuriem ir bijusi nepiecieSama kortikosteroidu terapija liela deva vai ilgstoSa terapija ar
inhal&jamiem kortikosteroidiem lielakaja ieteicamaja deva. Smaga stresa ietekmé $adiem pacientiem
var rasties virsnieru mazspgjas pazimes un simptomi. Stresa periodos vai planveida operacijas
gadijuma jaapsver sist€misko kortikosteroidu papildu lietoSana.

Pneimonija pacientiem ar HOPS

HOPS slimniekiem, kuri lietojusi inhal&jamos kortikosteroidus, novérota paaugstinata saslimstiba ar
pneimoniju, tai skaita pneimoniju, kuras gadijuma nepiecie$ama hospitalizacija. Ir dazi pieradijumi, ka
pneimonijas risks palielinas, pieaugot steroidu devai, tacu visos p&tijumos tas nav parliecinosi
pieradits.

Parliecinosu klmisko pieradijumu par pneimonijas riska atSkiribam starp dazadiem inhalgjamiem
kortikosteroidu grupas medikamentiem nav.



Arsti nedrikst zaudét modribu attieciba uz iesp&jamo pneimonijas raanos pacientiem ar HOPS, jo
$adu infekciju kliniskas pazimes parklajas ar HOPS paasinajumu simptomiem.

Pneimonijas riska faktori pacientiem ar HOPS ietver pasreiz&ju smekesanu, lielaku vecumu, mazu
kermena masas indeksu (KMI) un smagu HOPS.

Hipokaliémija

ArsteSana ar B, agonistiem var izraisit potenciali bistamu hipokaliemiju, un ta savukart var izraisit
nevélamas blakusparadibas sirds un asinsvadu sist€éma. Ieteicams Tpasu piesardzibu ieverot pacientiem
ar smagu HOPS, jo §adu efektu var pastiprinat hipoksija. Hipokali€miju var pastiprinat arT vienlaiciga
arstésana ar citam zalém, kuras var izraisit hipokali€miju, pieméram, ksantina atvasinajumiem,
steroidiem un diurétiskajiem Iidzekliem (skatit 4.5. apakSpunktu).

Hiperglikémija
B2-adrenergisko agonistu inhaléSana lielas devas var izraisit glikozes limena paaugstinasanos plazma.
Tadgl arstésanas laika saskana ar speka esoSajam vadlinijam cukura diab&ta slimniekiem jauzrauga

glikozes Itmenis asinis.

Vienlaicigi pastavosas patologijas

Sis zales piesardzigi jalieto pacientiem ar tireotoksikozi.

Antiholinergiska aktivitate

Sim zalém piemit antiholinergiska aktivitate, tadél, tas lietojot pacientiem ar simptomatisku
prieksdziedzera hiperplaziju, urina retenci vai slégta lenka glaukomu, jaievéro piesardziba. Pacienti
jainformé par akiitas slégta lenka glaukomas pazimém un simptomiem, ka arT par to, ka, attistoties
jebkuram min&tam pazimém vai simptomiem, viniem nekav&joties japartrauc $o zalu lietoSana un
jasazinas ar savu arstu.

Sis zales nav ieteicams lietot vienlaikus ar citam zalem, kas satur antiholinergiskus lidzeklus (skatit
4.5. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Glikopironijs tiek izvadits galvenokart caur nierém, tade] pacienti ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min), tai skaita pacienti ar nieru slimibu terminala stadija,
kuras gadijuma nepiecieSama dialize, §1s zales drikst lietot tikai tad, ja paredzamais ieguvums atsver
iesp&jamo risku (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pacienti ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem §Ts zales drikst lietot tikai tad, ja paredzamais
ieguvums atsver iesp&jamo risku (skatit 5.2. apakSpunktu). Sadi pacienti pastiprinati janovero attieciba
uz iespgjamam nevelamam blakusparadibam.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Klmiski petijumi par $o zalu mijiedarbibu ar citam zalém nav veikti, tacu, pamatojoties uz petijjumiem
in vitro, metaboliskas mijiedarbibas iespgja tiek uzskatita par zemu (skatit 5.2. apakSpunktu).

Terapeitiski nozimigas koncentracijas formoterols neinhibé CYP450 enzimus (skatit
5.2. apakSpunktu). Terapeitiski nozimigas koncentracijas budezonids un glikopironijs neinhib& un
neinducgé CYP450 enzimus.



Budezonida metabolismu veic galvenokart CYP3A4 (skatit 5.2. apakSpunktu). Paredzams, ka lietoSana
vienlaicigi ar specigiem CYP3A inhibitoriem, piem&ram, itrakonazolu, ketokonazolu, HIV proteazes
inhibitoriem un kobicistatu saturo$am zalém, palielina sistémisko blakusparadibu risku, tadél no
vienlaicigas $o zalu lietoSanas ir jaizvairas, ja vien ieguvums neatsver paaugstinatu sist€émisko
kortikosteroidu blakusparadibu risku, un $ados gadijumos pacienti janovero attieciba uz sistémiskam
kortikosteroidu nevélamam blakusparadibam. Islaicigas (1-2 nedélu) terapijas gadijuma Sis ietekmes
kliniska nozime ir ierobezota.

Ierobezotie dati par mijiedarbibu ar lielam inhaléta budezonida devam liecina, ka tad, ja vienlaikus ar
vienreiz diena lietotu 200 mg itrakonazola devu tiek inhaléta viena 1000 mikrogramu budezonida
deva, var izteikti (vidgji Cetras reizes) paaugstinaties ta Itmenis plazma.

Ta ka glikopironijs tiek izvadits galvenokart caur nierém, iesp&jama mijiedarbiba var rasties ar zalém,
kas ietekmé ekskrécijas mehanismus nierés. In vitro glikopironijs ir nieru transportproteinu OCT2 un
MATE1/2K substrats. Petijums par OCT2 un MATE] standartinhibitora cimetidina ietekmi uz
inhalgjama glikopironija izvadiSanu liecinaja, ka lietoSana vienlaicigi ar cimetidinu izraisija ierobezotu
ta kopgjas sistemiskas iedarbibas (ekspozicijas) (AUCo+) palielina$anos par 22 % un nelielu renala
klirensa samazinasanos par 23 %.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Citi muskarinreceptoru antagonisti un simpatomimeétiski lidzekli

So zalu lietodana vienlaiciga lietoSana ar citiem antiholinergiskiem lidzekliem un/vai ilgsto3as
darbibas B.-adrenergiskos agonistus saturo$am zalém nav pétita, un $ada kombinacija nav ieteicama,
jo ta var pastiprinat zinamas inhal§jamo muskarinreceptoru antagonistu vai f3,-adrenergisko agonistu
nevelamas blakusparadibas (skatit 4.4. un 4.9. apakSpunktu).

Vienlaiciga citu béta-adrenergisko zalu lictoSana var radit papildinosu efektu, tadgl, vienlaikus ar
formoterolu parakstot citas béta-adrenergiskas zales, jaievero piesardziba.

Zalu ierosinata hipokaliémija

LietoSana vienlaicigi ar noteiktam zalém, tai skaita ksantina atvasinajumiem, steroidajiem un kaliju
neaizturo§iem diurétiskiem Iidzekliem, var pastiprinat iesp&jamo sakotn&jo hipokaliemiju (skatit
4.4, apakspunktu). Ar uzpirkstites glikozidiem arstétajiem pacientiem hipokali€mija var pastiprinat
noslieci uz aritmiju.

[-adrenergiskie blokatori

B-adrenergiskie blokatori (tai skaita acu pilienos) var vajinat vai inhibét formoterola iedarbibu. No
lietoSanas vienlaicigi ar -adrenergiskiem blokatoriem ir jaizvairas, iznemot gadijumus, kad
sagaidamais ieguvums atsver iesp&jamo risku. Ja nepiecieSsama B-adrenergisko blokatoru lietoSana,
ieteicams izvél&ties kardioselektivu B-adrenergisko blokatoru.

Citas farmakodinamiskas mijiedarbibas

Vienlaiciga arstéSana ar hinidinu, dizopiramidu, prokainamidu, antihistamina Iidzekliem,
monoamtnoksidazes inhibitoriem, tricikliskajiem antidepresantiem un fenotiazina grupas Iidzekliem
var pagarinat QT intervalu un palielinat sirds kambaru aritmijas risku. Turklat 1-dopa, I-tiroksins,
oksitocins un etilspirts var vajinat sirds toleranci pret béta, simpatomimétiskajiem Iidzekliem.

Vienlaiciga arst€sana ar monoaminoksidazes inhibitoriem, arT zalém ar lidzigam Tpasibam, piem&ram,
furazolidonu un prokarbazinu, var izraisit hipertensivas reakcijas.

Pacientiem, kuri anestézijai vienlaikus sanem halogenétos ogltidenrazus, ir lielaks aritmijas risks.



4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti
Griitnieciba
Datu par budezonida, glikopironija un formoterola lietoSanu griitniec€m nav vai arT tie ir ierobeZoti.

Dati par inhalgjama budezonida lietosanu vairak neka 2500 sievieSu griitniecibas laika neliecina, ka
budezonids paaugstinatu teratogenitates risku. Vienreizgjas devas petijumi cilvékiem liecina, ka
placentas barjeru skérsoja loti mazs glikopironija daudzums.

Nav ne pieredzes, ne pieradijumu par droSumu par propelenta norflurana (HFA134a) lietoSanu
sievieteém griitniecibas laika vai barosanas ar kriiti perioda, tomeér ar dzivniekiem notikusajos
pétijumos par HFA134a ietekmi uz reprodukcijas funkciju un embrija vai augla attistibu nav atklatas
kliniski nozimigas nevélamas blakusparadibas.

P&tfjumi ar dzivniekiem par So zalu reproduktivo toksicitati nav veikti. Ir pieradits, ka zurkam un
trusiem budezonids toksiski ietekm& embriju un augli, un ta ir glikokortikoidu grupas lidzekliem
raksturiga kopgja ietekme. Loti lielas devas/ pie augsta sisteémiskas kopgjas iedarbibas limena
formoterols izraisija implantacijas abortu pastiprinasanos, ka art mazaku piedzims$anas masu un
agrinas izdzivotibas samazinasanos péc piedzimsanas, savukart glikopironijam nebija nozimigas
ietekmes uz reproduktivitati (skattt 5.3. apakSpunktu).

So zalu lieto$ana griitniecém ir apsverama tikai tad, ja paredzamais ieguvums matei attaisno iespgjamo
risku auglim.

BaroSana ar kraiti

Viena kliniskas farmakologijas p&tijuma rezultati liecina, ka inhalgjamais budezonids tiek izvadits ar
mates pienu. Tacu budezonids netika atklats zidainu asins paraugos. Pamatojoties uz
farmakokingtiskajiem raksturlielumiem, tiek 1&sts, ka koncentracija bérna plazma ir mazaka par

0,17 % no koncentracijas mates plazma. Tadé] budezonida iedarbiba ar kriiti barotiem b&rniem, kuru
mates STs zales lieto terapeitiska deva, nav gaidama. Nav zinams, vai glikopironijs un formoterols tiek
izvadits ar mates pienu. Ir zinots par glikopironija un formoterola nonakSanu matisu piena zurkam.

So zalu lietosanu sievietém, kuras baro bérnu ar kriiti, drikst apsvért tikai tad, ja sagaidamais ieguvums
matei parsniedz jebkadu iesp&jamo risku bérnam.

Fertilitate

parsniedz ta maksimalo kopgjo iedarbibu cilvekam (skatit 5.3. apak$punktu). Budezonida vai
glikopironija atseviska lietoSana Zzurkam neizraisija nekadu nevélamu ietekmi uz fertilitati. Maz
ticams, ka So zalu lietoSana ieteicamaja deva var ietekmét cilveka auglibu.

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Trixeo Aerosphere neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus. Tacu reibonis ir retak sastopama blakusparadiba, kas janem véra, vadot transportlidzekli
vai apkalpojot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

DroSuma profilu raksturo kortikosteroidu, antiholinergisko un Bz-adrenergisko zalu iedarbiba, kas
saistita ar kombinacijas sastavdalam. So zalu lietotajiem biezak zinotas nevélamas blakusparadibas
bija pneimonija (4,6 %), galvassapes (2,7 %) un urincelu infekcija (2,7%).



Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula ir balstits uz pieredzi ar So zalu lietoSanu kliniskajos
pétijumos un pieredzi ar atsevisko sastavdalu lietosanu.

Nevélamo blakusparadibu biezums definéts, izmantojot §adu klasifikaciju: loti biezi (> 1/10); biezi (no

> 1/100 Iidz < 1/10); retak (no > 1/1000 Iidz < 1/100); reti (no > 1/10 000 lidz < 1/1000); loti reti
(< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevélamas blakusparadibas atbilstoSi bieZumam un organu sistému klasifikacijai

(OSK)
Organu sistemu klase Velamais termins BieZums
Infekcijas un infestacijas Mutes dobuma kandidoze Biezi
Pneimonija
Imiinas sistémas traucéjumi | Paaugstinata jutiba Retak
Angioedeéma Nav zinami
Endokrinds sistemas Glikokortikoidu sistemiskas iedarbibas pazimes vai Loti reti
traucéjumi simptomi, pieméram, virsnieru hipofunkcija
Vielmainas un uztures Hiperglikémija Biezi
traucejumi
Psihiskie traucejumi Trauksme Biezi
Bezmiegs
Depresija Retak
Satraukums
Nemiers
Nervozitate
Patologiska uzvediba Loti reti
Nervu sistemas traucejumi | Galvassapes Biezi
Reibonis Retak
Trice
Acu bojajumi Neskaidra redze (skatit 4.4. apakSpunktu) Nav zinami
Katarakta
Glaukoma
Sirds funkcijas traucéjumi | Sirdsklauves Biezi
Stenokardija Retak
Tahikardija
Sirdsdarbibas aritmija (priekSkambaru mirdzgsana,
supraventrikulara tahikardija un ekstrasistoles)
Elposanas sistemas Disfonija Biezi
traucéjumi, kriisu kurvia un | Klepus
videnes slimibas Rikles kairinajums Retak
Bronhu spazmas
Kunga-zarnu trakta Slikta dasa Biezi
traucéjumi Sausums muté Retak
Adas un zemadas audu Asinsizpludumi Retak
bojajumi
Skeleta-muskulu un Muskula spazmas Biezi
saistaudu sistemas
bojajumi
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AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Pneimonija

KRONOS bija 24 nedélas ilgs p&tijums, kura piedalijas pavisam 1896 pacienti ar vid&ji smagu Iidz loti
smagu HOPS (vidgjais FEV: péc bronhodilatatora lietoSanas atlases laika bija 50 % no paredzéta,
standartnovirze [SN] 14 %); gada laika pirms iesaistisanas pétijuma 26 % pacientu bija radies HOPS
paasinajums. Apstiprinato pneimonijas gadijumu sastopamiba laika lidz 24. nedglai bija 1,9 %

(12 pacientiem) Trixeo Aerosphere grupa (n=639), 1,6 % (10 pacientiem) formoterola fumarata
dihidrata/glikopironija (FOR/GLY) 5/7,2 mikrogramu MDI grupa (n=625), 1,9 % (6 pacientiem)
formoterola fumarata dihidrata/budezonida (FOR/BUD) 5/160 mikrogramu MDI grupa (n=314) un
1,3 % (4 pacientiem) nemaské&ta formoterola fumarata dihidrata/budezonida Turbuhaler (FOR/BUD)
6/200 mikrogramu TBH grupa (n=318). P&tijuma KRONOS pé&c Trixeo Aerosphere lietosanas nebija
letalu pneimonijas gadijumu.

ETHOS bija 52 nedglas ilgs pétijums par pavisam 8529 pacientiem (droSuma vértésanas populacija),
kuriem bija vidgji smaga 11dz loti smaga HOPS un anamnéze ieprieks€jo 12 ménesu laika bija vidgji
smagi vai smagi paasinajumi (vidgjais FEV1 péc bronhodilatatora lietoSanas atlases laika bija 43 % no
paredzeta, SN 10 %). Apstiprinatas pneimonijas sastopamiba bija 4,2 % (90 pacientiem) Trixeo
Aerosphere grupa (n=2144), 3,5 % (75 pacientiem) formoterola fumarata
dihidrata/glikopironija/budezonida (FOR/GLY/BUD) MDI 5/7,2/80 mikrogramu grupa (n=2124),

2,3 % (48 petamam personam) FOR/GLY MDI 5/7,2 mikrogramu grupa (n=2125) un 4,5 %

(96 petamam personam) FOR/BUD MDI 5/160 mikrogramu grupa (n=2136). P&tjjuma ETHOS
terapijas posma bija pieci letali pneimonijas gadijumi (divi FOR/GLY/BUD MDI 5/7,2/80 grupa, tris
FOR/GLY MDI grupa, bet Trixeo Aerosphere grupa nebija neviena gadijuma).

Zinosana par iespgjamam 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 liigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardoz@sana var izraisit pastiprinatas antiholinergisko Iidzeklu un/vai f2-adrenergisko lidzeklu
iedarbibas pazimes un simptomus; biezakas izpausmes var bat neskaidra redze, sausums mutg, slikta
disa, muskulu spazmas, trice, galvassapes, sirdsklauves un sistoliska hipertensija. Parmeérigas devas
lietojot hroniski, var paradities glikortikosteroidu sistémiska iedarbiba.

So zalu pardozésanas gadijuma nav specifiskas terapijas. Pardozésanas gadijuma pacientam péc
vajadzibas janodro$ina uzturosa terapija ar atbilstoSu noveroSanu.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales obstruktivu elpcelu slimibu arstésanai, adrenergiskie Iidzekli

kombinacija ar antiholinergiskiem lidzekliem, ieskaitot triskarsas kombinacijas ar kortikosteroidiem,
ATK kods: RO3AL11


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Darbibas mehanisms

Trixeo Aerosphere satur glikokortikosteroidu budezonidu un divus bronhhodilatatorus —
muskarinreceptoru ilgstosas darbibas antagonistu (antiholinergisku lidzekli) glikopironiju un
B2-adrenergisko ilgstosas darbibas agonistu formoterolu.

Budezonids ir glikortikosteroids, kuram p&c inhalacijas ir strauja (sakas dazu stundu laika) un no
devas atkariga pretiekaisuma iedarbiba elpcelos.

Glikopironijs ir muskarinreceptoru ilgstoSas darbibas antagonists, kas biezi tiek saukts par
antiholinergisku lidzekli. Galvenais antiholinergisko lidzeklu iedarbibas mérkis ir elpcelos esoSie
muskarinreceptori. Elpcelos ta farmakologisko ietekmi nodrosina gludo muskulu M3 receptoru
inhibicija, kuras rezultata bronhi paplasinas. ST antagonistiska darbiba ir konkurgjosa un atgriezeniska.
Metilholina un acetilholina ierosinatas bronhus sasaurinosas ietekmes noversana bija atkariga no devas
un ilga vairak neka 12 stundas.

Formoterols ir selektivs B2-adrenergiskais agonists, kas pacientiem ar atgriezenisku elpcelu obstrukciju
péc inhalacijas strauji izraisa bronhu gludo muskulu ilgstosu relaksaciju. Bronhodilatgjosa ietekme ir
atkariga no devas un sakas 1-3 min@iSu laika p&c inhalacijas. Darbibas ilgums p&c vienas devas ir
vismaz 12 stundas.

Kliniska efektivitate

Trixeo Aerosphere efektivitate un droSums pacientiem ar vid€ji smagu Iidz loti smagu HOPS tika
vertéts divos randomizgtos, paral€lu grupu klmiskajos petijumos ETHOS un KRONOS. Abi petijumi
bija daudzcentriski, dubultmaskéti p&tijumi. Ieklautajiem pacientiem bija slimibas simptomi un
vertgjums HOPS izveértesanas testa (CAT, COPD Assessment Test) skala, vismaz 6 nedelas pirms
atlases dalibai pétijuma katru dienu lietojot divus vai vairak balstterapijas lidzeklus, bija > 10 punkii.

ETHOS bija 52 nedglas ilgs kliniskais p&tijums (N=8588 grupas randomizgti dalibnieki; 60 %
dalibnieku bija viriesi, vid€jais vecums — 65 gadi), kura tika salidzinata Trixeo Aerosphere,
formoterola fumarata dihidrata/glikopironija (FOR/GLY) MDI 5/7,2 mikrogramu un formoterola
fumarata dihidrata/budezonida (FOR/BUD) MDI 5/160 mikrogramu ietekme, $Ts zales lietojot pa
divam inhalacijam divreiz diena. HOPS smaguma pakape bija no vid&ji smagas Iidz loti smagai
(FEV1 péc bronhodilatatora lietoSanas bija no > 25 % lidz < 65 % no paredz&ta), un pacientiem
anamnéze bija viens vai vairaki videji smagi vai smagi HOPS paasinajumi gada laika pirms atlases
dalibai pétijuma. To pacientu dala, kuriem bija vid&ji smaga, smaga vai loti smaga HOPS, bija
attiecigi 29 %, 61 % un 11 %. Visu grupu vidgjais sakotngjais FEV bija 1021 - 1066 ml, un atlases
laika vidgjais FEV; péc bronhodilatatora lietoSanas procentos no paredzeta bija 43 %, savukart
vidgjais vertgjums CAT skala bija 19,6 punkti. Pétijuma ETHOS primarais mérka kritérijs bija
arst€Sanas laika noveroto videji smago un smago HOPS paasinajumu sastopamiba, lietojot Trixeo
Aerosphere, salidzinajuma ar FOR/GLY MDI un FOR/BUD MDI lietosanu.

KRONOS bija 24 nedélas ilgs kliniskais p&tijums (N=1902 grupas randomiz&ti dalibnieki; 71 %
dalibnieku bija viriesi, vidgjais vecums — 65 gadi), kura tika salidzinata Trixeo Aerosphere,
FOR/GLY MDI 5/7,2/mikrogramu, FOR/BUD MDI 5/160 mikrogramu un nemaskétu aktivu
salidzinajuma zalu formoterola fumarata dihidrata/budezonida Turbuhaler (FOR/BUD TBH)

6/200 mikrogramu ietekme, §is zales lietojot pa divam inhalacijam divreiz diena. HOPS smaguma
pakape bija no vidgji smagas I1dz loti smagai (FEV1 p&c bronhodilatatora lietosanas bija no > 25 %
11dz < 80 % no paredzgta). To pacientu dala, kuriem bija vidgji smaga, smaga vai loti smaga HOPS,
bija attiecigi 49 %, 43 % un 8 %. Visu grupu vidgjais sakotn&jais FEV; bija 1050 - 1193 ml, un atlases
laika vidgjais FEV; p&c bronhodilatatora lietoSanas procentos no paredzeta bija 50 %; vairak neka
26 % pacientu ieprieksgja gada laika anamn&z€ bija viens vai vairaki vid€ji smagi vai smagi HOPS
paasindjumi un vidgjais vértgjums CAT skala bija 18,3 punkti. Sim pétijumam bija 28 nedélas ilgs
turpingjums, un sakotng&ja petijjuma dalibnieku apakSgrupa kopa sanéma lidz 52 nedglas ilgu terapiju.
Petijuma KRONOS primarie meérka kriteriji bija arst€sanas laika noverotais FEV; raksturojosais
laukums zem liknes 0.—4. stunda (FEV, AUC..) 24 ned€lu laika, lietojot Trixeo Aerosphere,
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salidzinajuma ar FOR/BUD MDI lieto$anu, un arsté$anas laika noverotas pirms rita devas lietoSanas
noteikta minimala FEV; izmainas, lietojot Trixeo Aerosphere, salidzinajuma ar FOR/GLY
MDI lietosanu.

lestajoties petijuma, biezakas lietotas zales HOPS arstéSanai pétijumos ETHOS un KRONOS bija
IKS+IDBA+IDMA (attiecigi 39 % un 27 % dalibnieku), IKS+IDBA (attiecigi 31 % un 38 %) un
IDMA+IDBA (attiecigi 14 % un 20 %).

letekme uz HOPS paasinajumu rasanos

Videji smagi vai smagi HOPS paasinajumi

52 nedglas ilgaja petijuma ETHOS Trixeo Aerosphere arstéSanas laika nozimigi samazinaja uz gadu
izteikto vid€ji smago/smago paasinajumu raditaju par 24 % (95 % TI: 17 - 31; p<0,0001)
salidzinajuma ar FOR/GLY MDI (raditajs — attiecigi 1,08 un 1,42 notikumi uz pacientgadu) un par
13% (95 % TI: 5 - 21; p=0,0027) salidzinajuma ar FOR/BUD MDI (raditajs — attiecigi 1,08 un

1,24 notikumi uz pacientgadu).

Petjuma KRONOS 24 nedglas noverotais ieguvums saistiba ar vidgji smago un smago

HOPS paasinajumu sastopamibu gada kopuma atbilda tam, kas tika noverots p&tijuma ETHOS.
Stavokla uzlabosanas salidzinajuma ar FOR/GLY MDI lietosanu bija statistiski nozimiga, tomer
uzlabosanas salidzinajuma ar FOR/BUD MDI un FOR/BUD TBH lietosanu nesasniedza statistisku
nozimibu.

Smagi HOPS paasinajumi (kuru dél nepieciesama hospitalizacija vai iestajas nave)

Petjuma ETHOS Trixeo Aerosphere arst€Sanas laika skaitliski samazinaja uz gadu izteikto smago
paasinajumu raditaju par 16 % (95 % TI: -3 - 31; p=0,0944) salidzinajuma ar FOR/GLY MDI (raditajs
— attiecigi 0,13 un 0,15 notikumi uz pacientgadu) un arstéSanas laika nozimigi samazindja uz gadu
izteikto smago paasingjumu raditaju par 20 % (95 % TI: 3 - 34; p=0,0221) salidzinajuma ar
FOR/BUD MDI (raditajs — attiecigi 0,13 un 0,16 notikumi uz pacientgadu).

Abos pétijumos labveliga ietekme uz paasinajumu rasanos tika noverota pacientiem ar vidgji smagu,
smagu un loti smagu HOPS.

letekme uz plausu darbibu

Pétijumos ETHOS un KRONOS Trixeo Aerosphere arstésanas laika uzlaboja plausu darbibu (FEV1)
salidzinajuma ar FOR/GLY MDI un FOR/BUD MDI (ETHOS datus skatit 2. tabula, bet KRONOS
datus — 3. tabula). Abos pétijumos noturiga ietekme tika novérota 24 ned€lu ilga terapijas posma, bet
pétijuma ETHOS — arT ilgak 52 nedélu posma.

2. tabula. Ietekme uz plausu funkcijam — pétijums ETHOS (spirometrisks apak$pétijums)

Trixeo FOR/GLY | FOR/BUD | Starpiba starp terapijas grupam

Aerosphere MDI MDI 95 % TI
(N=747) (N=779) | (N=755) Trixeo Trixeo
Aerosphere | Aerosphere un
un FOR/GLY | FOR/BUD MDI
MDI
FEV: pirms zalu devas 129 (65) | 86(6,6) | 53(6,5) 43 ml 76 m
%ie.]t(o_éal\rjlali (mé)_ %4 nedélu (25 _ 60) (58 _ 94)
ia;nz;r)as s;/llid?iisz?ljumé ar p<0,0001 p<0’0001#
pétijuma sakumu (SK)
FEViAUCos24nedslu | 294 (6,3) | 245(6,3) | 194 (6,3) 49 ml 99 ml
Eilliiinlfsi;iiiza:;umﬁ ar (31 . 66) (82 i 117)
péﬁjuﬁla sakumu (JSK) p<0’0001# p<0’0001

# p veértiba nav korigéta péc vairakkartgja salidzinajuma hierarhiska testu plana.
MK — mazakie kvadrati; SK — standartklfida; TI - ticamibas intervals; N - pacientu skaits arstet
paredzeta populacija
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3. tabula. Ietekme uz plausu funkcijam — pétijums KRONOS

Trixeo FOR/ FOR/ FOR/ Starpiba starp terapijas grupam
Aerosp GLY BUD BUD 95 % TI
here MDI MDI TBH Trixeo Trixeo Trixeo

(N=639) | (N=625) | (N=314) | (N=318) | Aerosphere | Aerosphere | Aerosphere
un FOR/GLY | unFOR/BUD | un FOR/BUD

FEV: pirms zilu [ 147 125 [73(92) | 88(9.1) | 22ml 74 ml 59 ml

evas lietoSanas (6 5) (6 6) (4 - 39) (52 - 95) (38 - 80)
1) 24 nedzl ’ ’

gl‘k)a VK wiids p=0,0139 | p<0,0001 | p<0,0001*

izmainas
salidzinajuma ar
pétijuma sakumu
(SK)

FEV1 AUCos 305 288 201 214 16 ml 104 ml 91 ml
ﬁéqul_t}_lalk& (8,4) (8,5) (11,7 (11,5) (-6 - 38) (77 - 131) (64 - 117)
vidgjas p=0,1448* p<0,0001 p<0,0001

izmainas
salidzinajuma ar
petijuma sakumu
(SK)

# p vertiba nav korigéta péc vairakkartéja salidzinajuma hierarhiska testu plana.
MK — mazakie kvadrati; SK — standartklfida; TI - ticamibas intervals; N - pacientu skaits arstet
paredz&ta populacija

Simptomu mazinasana

P&tijuma ETHOS visas terapijas grupas vidgjais aizdusas sakotngjais novertéjums bija 5,8—

5,9 vertg§jumpunktu diapazona. Trixeo Aerosphere nozimigi samazinaja elpas trikumu (kas tika
noteikts ar Parejas aizdusas indeksa (TDI; Transition Dyspnoea Index) fokalo skalu 24 ned€lu perioda)
salidzinagjuma ar FOR/GLY MDI (par 0,40 vienibam; 95 % TI: 0,24 — 0,55; p<0,0001) un
salidzinajuma ar FOR/BUD MDI (par 0,31 vienibam; 95 % TI: 0,15 — 0,46; p<0,0001). Sis
uzlabojums saglabajas 52 nedglas. Pétijuma KRONOS visas terapijas grupas vidgjais aizdusas
sakotng&jais novertéjums bija 6,3-6,5 verté§jumpunktu diapazona. Trixeo Aerosphere nozimigi
samazinaja elpas traikumu 24 nedglu laika salidzinajuma ar FOR/BUD TBH (par 0,46 vienibam,;

95% TI: 0,16 — 0,77; p=0,0031). Stavokla uzlabosanas salidzinajuma ar FOR/GLY MDI un

FOR/BUD MDI lietosanu nesasniedza statistisku nozimibu.

Ar veselibu saistita dzives kvalitate

Pétijuma ETHOS Trixeo Aerosphere 24 ned€lu perioda nozimigi uzlaboja ar slimibu specifiski saistito
veselibas stavokli (kas tika noteikts ar kop&jo verte¢jumu Sv. DZordza Respiratora Aptauja (SGRQ; St.
George’s Respiratory Questionnaire) salidzinajuma ar FOR/GLY MDI (uzlabojums: -1,62;

95 % TI: -2,27 - -0,97; p<0,0001) un salidzinajuma ar FOR/BUD MDI (uzlabojums: -1,38,

95 % TI: -2,02 - -0,73; p<0,0001). Uzlabojums saglabajas 52 ned¢las. Petijuma KRONOS stavok]a
uzlabosanas salidzinajuma ar FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI un FOR/BUD TBH lietosanu
nesasniedza statistisku nozimibu.

Glabsanas zalu lietosana

Pétijuma ETHOS Trixeo Aerosphere arstésanas laika nozimigi samazinaja glabsanas zalu lietoSanu
24 nedglu perioda salidzinajuma ar FOR/GLY MDI (starpiba starp terapijas

grupam: -0,51 izsmidzinajumi/diena; 95 % TI: -0,68 - -0,34; p<0,0001) un FOR/BUD MDI (starpiba
starp terapijas grupam: -0,37 izsmidzinajumi/diena; 95 % TI: -0,54 - -0,20; p<0,0001). Sis
samazinajums saglabajas art 52 ned€lu perioda. Petjjuma KRONOS atskiribas salidzinajuma ar
FOR/GLY MDI, FOR/BUD MDI un FOR/BUD TBH lietosanu nebija statistiski nozimigas.
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Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira ir atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par Trixeo Aerosphere
visas pediatriskas populacijas apak§grupas HOPS indikacijas gadijuma (informaciju par lictoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

P&c formoterola, glikopironija un budezonida kombinacijas inhalésanas katras sastavdalas
farmakokingtika bija [idziga farmakokin&tikai, kada noverota, katru aktivo vielu lietojot atseviski.

Krajtelpas ietekme

So zalu lietodana ar krajtelpu Aerochamber Plus Flow-Vu kliniski veseliem brivpratigajiem palielinaja
budezonida un glikopironija kopgjo sistémisko iedarbibu (ekspoziciju) (kas noteikta ar AUCo.) par
attiecigi 33 % un 55 %, bet formoterola ekspozicija nemainijas. Pacientiem ar labu inhalé$anas tehniku
krajtelpas lietoSana neizraisija sistémiskas kopg€jas iedarbibas palielinaSanos.

UzsukS$anas

Budezonids

P&c $o zalu lietosanas inhalacijas veida pétijuma dalibniekiem ar HOPS budezonida Cpax tika noverota
20 — 40 min@isu laika. Lidzsvara koncentracija tika sasniegta pec aptuveni 1 dienu ilgas atkartotas So
zalu doz€sanas, un ekspozicijas apjoms ir aptuveni 1,3 reizes lielaks neka p&c pirmas devas.

Glikopironijs

P&c $o zalu lietosanas inhalacijas veida pétijuma dalibniekiem ar HOPS glikopironija Cmax tika
noverota péc 6 minttém. Lidzsvara koncentracija tika sasniegta p&c aptuveni 3 dienu ilgas atkartotas
So zalu dozesanas, un ekspozicijas apjoms ir aptuveni 1,8 reizes lielaks neka pec pirmas devas.

Formoterols

P&c S0 zalu lietosanas inhalacijas veida petijuma dalibniekiem ar HOPS formoterola Cmax tika novérota
40 — 60 mintsu laika. Lidzsvara koncentracija tika sasniegta p&c aptuveni 2 dienu ilgas atkartotas So
zalu dozeSanas, un ekspozicijas apjoms ir aptuveni 1,4 reizes lielaks neka péc pirmas devas.

Izkliede

Budezonids

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétikas analizi, apl€stais budezonida Skietamais izkliedes
tilpums Iidzsvara koncentracija ir 1200 1. Plazmas proteinu saistiSanas pakape budezonidam ir
apméram 90 %.

Glikopironijs

Pamatojoties uz populacijas farmakoking&tikas analizi, aplestais glikopironija Skietamais izkliedes
tilpums Iidzsvara koncentracija ir 5500 1. Koncentraciju diapazona no 2 Iidz 500 nmol/l plazmas
proteTnu saistiSanas pakape glikopironijam ir diapazona no 43 % Iidz 54 %.

Formoterols

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, apl€stais formoterola Skietamais izkliedes
tilpums Iidzsvara koncentracija ir 2400 1. Koncentraciju diapazona no 10 Iidz 500 nmol/l plazmas
proteinu saistiSanas pakape formoterolam ir diapazona no 46 % lidz 58 %.

Biotransformacija

Budezonids
Pirmaja aprité caur aknam ievérojama dala budezonida (aptuveni 90 %) tiek biotransforméta Iidz
metabolitiem ar zemu glikokortikosteroidiem raksturigo aktivitati. Galveno metabolitu —
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6 B-hidroksibudezonida un 16a-hidroksiprednizolona — glikokortikosteroidiem raksturiga aktivitate
atbilst mazak neka 1 % budezonida aktivitates.

Glikopironijs

Pamatojoties uz literatiras datiem un in vitro p&tijumu ar cilvéka hepatocitiem, metabolismam ir maza
nozime glikopironija kop€ja izvadiSana. Galvenais atklatais glikopironija metabolisma enzims ir
CYP2D6.

Formoterols

Formoterola metabolisma pirmais posms ir tiesa glikuronidésana un O-demetilésana, kam seko
konjugacija, veidojot neaktivus metabolitus. Sekundarie metabolisma celi ir deformiléSana un
konjuggSana ar sulfatu. O-demetilésana iesaistitie galvenie enzimi ir CYP2D6 un CYP2C.

Eliminacija

Budezonids

Budezonida eliminaciju nodrosina metabolisms, ko galvenokart katalizé enzims CYP3A4. Budezonida
metaboliti tiek izvaditi urtna nemainita forma vai ka konjugati. Urina ir atklats tikai nenozimigs
daudzums budezonida nemainita forma. Budezonida efektivais terminalais eliminacijas pusperiods,
kas noteikts populacijas farmakokinétiska analizg, bija 5 stundas.

Glikopironijs

48 stundu laika péc radioaktivi ieziméta glikopironija 0,2 mg devas i.v. ievadiSanas 85 % devas tika
konstatéti urina un neliela dala radioaktivitates — arT zulti. Glikopironija efektivais terminalais
eliminacijas pusperiods, kas noteikts populacijas farmakokingtiska analizg, bija 15 stundas.

Formoterols

Formoterola izvadisana tika pétita seSiem kliniski veseliem p&tijuma dalibniekiem, kuriem
radioaktivi ieziméts formoterols vienlaicigi tika ievadits gan perorali, gan i.v. Saja pétijuma 62 % ar
zalém saistitas radioaktivitates tika izvaditi ar urinu, bet 24 % - ar fécém. Formoterola efektivais
terminalais eliminacijas pusperiods, kas noteikts populacijas farmakokinétiska analizg, bija

10 stundas.

Tpaéas pacientu grupas

Vecums, dzimums, rase/etniska izcelsme un kermena masa

Pamatojoties uz vecuma, dzimuma vai kermena masas ietekmi uz budezonida, glikopironija un
formoterola farmakokingtiskajiem raksturlielumiem, deva nav 1pasi japielago. Visu savienojumu
kopgja sisteémiska iedarbiba (AUC) kliniski veseliem japanu, kinieSu un rietumu izcelsmes
petijumu dalibniekiem 1pasi neatSkiras. Farmakokingtiskie dati par citu etnisko grupu vai rasu
parstavjiem nav pietiekami.

Aknu darbibas traucejumi

So zalu farmakokinétikas p&tijumi pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti. Tacu, ta ka
budezonids un formoterols tiek elimin&ti galvenokart ar metabolismu aknas, pacientiem ar smagiem
aknu darbibas traucgéjumiem paredzama palielinata So savienojumu kopgja iedarbiba. Glikopironija
klirensu no sistémiskas asinsrites nodroSina galvenokart izvadiSana caur nierém, tadel aknu darbibas

traucgjumu ietekme uz sist€misko kopgjo iedarbibu nav gaidama.

Nieru darbibas traucéjumi
P&tjumi par nieru darbibas traucg€jumu ietekmi uz budezonida, glikopironija un formoterola
farmakokinétiku nav veikti.

Nieru darbibas traucgéjumu ietekme uz budezonida, glikopironija un formoterola kop&jo iedarbibu Iidz
24 nedglu perioda tika verteta populacijas farmakokingtikas analize. Aplestais glomerularas filtracijas
atrums (aGFA) svarstijas no 31 [idz 192 ml/min, un tas atbilst nieru darbibas diapazonam no vidgji
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smagiem trauc&jumiem Iidz normalai nieru darbibai. Sisteémiskas kopgjas iedarbibas (AUCp-12)
simulacija liecina, ka petijuma dalibniekiem ar HOPS un vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(aGFA 45 ml/min) glikopironija AUCq.1, ir par aptuveni 68 % lielaks neka pétijuma dalibniekiem ar
HOPS un normalu nieru darbibu (aGFA > 90 ml/min). P&tfjuma tika konstatéts, ka nieru darbibas
traucgjumi neietekmeja budezonida un formoterola sistemisko iedarbibu. Petijuma dalibniekiem,
kuriem bija gan maza kermena masa, gan vidgji smagi vai smagi nieru darbibas trauc€jumi, bija
aptuveni divas reizes lielaka glikopironija sistémiska kopgja iedarbiba.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos pétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

P&tfjumi par budezonida, glikopironija un formoterola ietekmi attieciba uz genotoksicitati, iesp&jamu
kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu nav veikti.

Petijumos par dzivnieku reproduktivitati ir pieradits, ka glikokortikosteroidi, piem&ram, budezonids,
izraisa anomalijas (auksl&ju Skeltne, skeleta anomalijas). Tacu $ie eksperimentu rezultati, kas iegati
par dzivniekiem, nav butiski cilvékiem, zales lietojot ieteicamas devas (skatit 4.6. apakSpunktu).
Budezonids neuzradija iespgjamu tumorogénu iedarbibu uz pelém. Zurkam tika novérota lielaka
hepatocelularu audzgju sastopamiba, bet to uzskata par farmakologiskajai grupai raksturigo ietekmi uz
zurkam péc kortikosteroidu ilgtermina iedarbibas.

P&tfjumi par formoterola ietekmi uz dzivnieku reproduktivitati uzradija nedaudz samazinatu fertilitati
zurku téviniem p&c augstas sisteémiskas kopgjas iedarbibas, ka arT abortus un samazinatu agrino
postnatalo izdzivotibu un dzimsanas masu tad, ja sistémiska iedarbiba bija daudz augstaka par
iedarbibu kliiskas lietoSanas laika. Formoterolu sanémusam Zurkam un pelém ir noverots neliels
dzemdes leikomiomu sastopamibas picaugums, un $o ietekmi uzskata par farmakologiskajai grupai
raksturigo ietekmi uz grauzgjiem péc f32-adrenergisko agonistu ilgtermina iedarbibas lielas devas.
P&tfjumi par glikopironija ietekmi uz dzivnieku reproduktivitati tad, ja ta sist€émiska kopgja iedarbiba
bija ieverojami augstaka par iedarbibu kliniskas lietoSanas laika, uzradija samazinatu zurku un trusu
auglu masu un zurku mazulu mazu pienemsanos svara pirms zidiSanas partraukSanas. Pettjumos ar
zurkam un pelém nebija pieradijumu par kancerogénu ietekmi.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Norflurans

1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholins

Kalcija hlorids

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

Jaizlieto 3 menesu laika p&c maisina atvérsanas.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
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Nepaklaut temperatiirai, kas parsniedz 50 °C. Zem spiediena eso$o aerosola flakonu nedrikst pardurt.
Uzglabat sausa vieta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Trixeo Aerosphere ir dozgts inhalators zem spiediena, un tas sastav no apvalkota aluminija flakona,
dzeltenas plastmasas izsmidzinataja, balta iemutna ar pievienotu peleku pretputeklu vacinu un devas
indikatora. Katrs inhalators ir atseviski iepakots folijas laminata maisina, kura ir mitruma saistitaja

(desikanta) pacina, un tas ir ievietots kartona kastite.

Iepakojuma ir 1 flakons ar 120 izsmidzinajumiem.
Vairaku kastiSu iepakojumi ar 360 izsmidzinajumiem (3 flakoni pa 120).

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam. Zem spiediena esoSo
flakonu nedrikst saplést, pardurt vai dedzinat pat tad, ja tas ir Skietami tukss.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Zviedrija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1487/002 120 izsmidzinajumi

EU/1/20/1487/003 360 izsmidzinajumi (3 flakoni pa 120)

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2020. gada 9. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

ASTRAZENECA DUNKERQUE PRODUCTION
224 avenue de la Dordogne

59640 DUNKERQUE

Francija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

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

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas 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.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACviJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas 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 agentiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvuma/ riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

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

KARTONA KASTITE - VIENS INHALATORS

|1 ZALU NOSAUKUMS

Trixeo Aerosphere 5/7,2/160 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena, suspensija
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

[ 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs izsmidzinajums satur 5 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata, 9 mikrogramus
glikopironija bromida, kas atbilst 7,2 mikrogramiem glikopironija, un 160 mikrogramus budezonida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Norflurans, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholins un kalcija hlorids.
Satur fluorgtas siltumnicefekta gazes.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Aerosols inhalacijam, zem spiediena, suspensija.
120 izsmidzingjumi (1 inhalators)

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas kartigi sakratit.

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Inhalacijam

Atvert Seit

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
8. DERIGUMA TERMINS
EXP

Izlietot 3 ménesu laika péc maisina atvérSanas
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| 9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Nepaklaut temperatiirai, kas parsniedz 50°C.

Zem spiediena esoSo aerosola flakonu nedrikst pardurt.
Uzglabat sausa vieta.

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1498/002 120 izsmidzinajumi

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

trixeo aerosphere

‘ 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

AREJA KARTONA KASTITE, VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS — AR BLUE BOX

|1 ZALU NOSAUKUMS

Trixeo Aerosphere 5/7,2/160 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena, suspensija
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

| 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs izsmidzinajums satur 5 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata, 9 mikrogramus
glikopironija bromida, kas atbilst 7,2 mikrogramiem glikopironija un 160 mikrogramus budezonida.

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Norflurans, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholins un kalcija hlorids.
Satur fluorgtas siltumnicefekta gazes.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Aerosols inhalacijam, zem spiediena, suspensija.
Vairaku kastiSu iepakojums: 360 izsmidzinajumi (3 iepakojumi pa 120)

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas kartigi sakratit.
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
| 8. DERIGUMA TERMINS
EXP

Izlietot 3 ménesu laika p&c maisina atverSanas

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Nepaklaut temperatiirai, kas parsniedz 50°C.

Zem spiediena esoso aerosola flakonu nedrikst pardurt.
Uzglabat sausa vieta.

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/20/1498/003 360 izsmidzinajumi (3 iepakojumi pa 120)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

trixeo aerosphere

‘ 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

IEKSEJA KARTONA KASTITE, VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS (BEZ BLUE BOX)

|1 ZALU NOSAUKUMS

Trixeo Aerosphere 5/7,2/160 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena, suspensija
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

[ 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs izsmidzinajums satur 5 mikrogramus formoterola fumarata dihidrata, 9 mikrogramus
glikopironija bromida, kas atbilst 7,2 mikrogramiem glikopironija, un 160 mikrogramus budezonida.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Norflurans, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholins un kalcija hlorids.
Satur fluorétas siltumnicefekta gazes.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Aerosols inhalacijam, zem spiediena, suspensija.
120 izsmidzingjumi (1 inhalators). Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas kartigi sakratit.

Pirms lietoSanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Inhalacijam

Atvert Seit

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

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

Izlietot 3 ménesu laika p&c maisina atverSanas

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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Uzglabat temperatiira lidz 30°C.

Nepaklaut temperatiirai, kas parsniedz 50°C.

Zem spiediena esoso aerosola flakonu nedrikst pardurt.
Uzglabat sausa vieta.

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Zviedrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/20/1498/003 360 izsmidzinajumi (3 iepakojumi pa 120)

| 13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

trixeo aerosphere

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

FOLIJAS MAISINS

|1 ZALU NOSAUKUMS

Trixeo Aerosphere 5/7,2/160 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem spiediena, suspensija
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE
AstraZeneca

| 3. DERIGUMA TERMINS
EXP

Izlietot 3 ménesu laika p&c maisina atvérSanas

| 4. SERIJAS NUMURS
Lot

B CITA
Inhalacijam

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Pirms lietoSanas kartigi sakratit.
Nenorit desikantu.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

INHALATORA ETIKETE

|1 ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Trixeo Aerosphere 5/7,2/160 pg aerosols inhalacijam, zem spiediena, suspensija
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

Inhalacijam
| 2. LIETOSANAS VEIDS
| 3. DERIGUMA TERMINS
| 4. SERIJAS NUMURS
| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

120 izsmidzinajumi

| 6. CITA

AstraZeneca

Atverts:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ZEM SPIEDIENA ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Trixeo Aerosphere 5/7,2/160 ug acrosols inhalacijam, zem spiediena, suspensija
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

Inhalacijam
| 2. LIETOSANAS VEIDS
| 3. DERIGUMA TERMINS
EXP
4. SERIJAS NUMURS
Lot
| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

120 izsmidzinajumi

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Trixeo Aerosphere 5 mikrogrami/7,2 mikrogrami/160 mikrogrami aerosols inhalacijam, zem
spiediena, suspensija
formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum

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

e Saglabajiet So instrukciju. Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

e Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

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

e Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas Saja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Trixeo Aerosphere un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Trixeo Aerosphere lietoSanas
Ka lietot Trixeo Aerosphere

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Trixeo Aerosphere

Iepakojuma saturs un cita informacija

Lieto$anas noradijumi

O UEWN P U

1. Kas ir Trixeo Aerosphere un kadam noliikkam to lieto

Trixeo Aerosphere satur trTs aktivas vielas — formoterola fumarata dihidratu, glikopironiju un
budezonidu.

e Formoterola fumarata dihidrats un glikopironijs pieder zalu grupai, ko sauc par
bronhodilatatoriem. To atskiriga iedarbiba kaveé muskulu savilkSanos ap elpceliem, atvieglojot
gaisa iepluSanu plausas un izpliSanu no tam.

e Budezonids pieder zalu grupai, ko sauc par kortikosteroidiem. Ta iedarbiba vajina plausu
iekaisumu.

Trixeo Aerosphere ir inhalators, ko lieto pieaugusajiem ar plausu slimibu, kuras nosaukums ir
“hroniska obstruktiva plausu slimiba” (jeb “HOPS”) — ilgstoSa plausu elpcelu slimiba.

Trixeo Aerosphere lieto, lai atvieglotu elpoSanu un mazinatu tadus HOPS simptomus ka elpas
trikumu, sécoSu elposanu un klepu. Trixeo Aerosphere var ari novérst HOPS simptomu
uzliesmojumus (paasinajumus).

Ar Trixeo Aerosphere aktivas vielas tiek ievaditas plausas, Jums ieelpojot. Ja lietosiet §is zales regulari
divas reizes diena, tas palidz&s mazinat HOPS ietekmi uz Jisu ikdienas dzivi.

2. Kas Jums jazina pirms Trixeo Aerosphere lietoSanas

Nelietojiet Trixeo Aerosphere $ados gadijumos

o Ja Jums ir alergija pret formoterola fumarata dihidratu, glikopironiju, budezonidu vai pret kadu
citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Trixeo Aerosphere izmanto ka ilgtermina uzturoso terapiju HOPS arstésanai. Nelietojiet to, lai
arstétu péksnu elpas triikkuma vai sécosas elpoSanas lekmi.
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Tuliteji apgritinata elpoSana

Ja Jums rodas spiediena sajiita kriiskurvi, klepus, s€cosa elposana vai elpas tritkums tiilit péc Trixeo
Aerosphere lietoSanas, partrauciet to lietot un nekavéjoties informéjiet arstu (vairak informacijas
skatit sadala “Bitiskas blakusparadibas™ 4. punkta sakuma).

Ja elpas triikums, spiediena sajiita kruskurvi, s€cosa elpoSana vai klepus Trixeo Aerosphere lietoSanas
laika pastiprinas, Jus drikstat turpinat lietot Trixeo Aerosphere, bet Jums jasazinas ar arstu, cik driz
vien iesp&jams, jo Jums var bt nepiecieSama papildu arstésana.

Pirms Trixeo Aerosphere lietoSanas konsultejieties ar arstu §ados gadijumos:

ja Jums ir paaugstinats asinsspiediens vai problémas ar sirdi;

jaJums ir cukura diabgts;

ja Jums ir plausu infekcija;

ja Jums ir problémas ar vairogdziedzeri;

ja Jums ir zems kalija [imenis asinTs;

ja Jums ir problémas ar prostatu vai urinizvades traucgjumi,

ja Jums ir probléma ar acim, ko sauc par “slégta kakta glaukomu”;

ja Jums ir problémas ar nierém vai aknam.

Ja domajat, ka jebkas no ming&ta varétu bt attiecinams uz Jums, konsultgjieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi
Trixeo Aerosphere lietoSana b&€rniem un pusaudziem nav pétita. Sis zales nedrikst lietot be€rniem vai
pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Trixeo Aerosphere

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas uz zalem, ko var iegadaties bez receptes, ka arT uz augu izcelsmes zalem. Tas ir
tapec, ka Trixeo Aerosphere var ietekmé&t dazu zalu darbibu. Dazas zales var arT ietekmét Trixeo
Aerosphere darbibu vai art palielinat blakusparadibu rasanas iesp&jamibu.

Informg&jiet arstu vai farmaceitu, ja Jiis lietojat kadas no turpmak mingtajam zalém:

e ziles, ko sauc par béta blokatoriem (piemé&ram, atenololu vai propranololu) un ko var izmantot
paaugstinata asinsspiediena vai sirdsdarbibas traucgjumu arstésanai vai ar1 glaukomas arstéSanai
(piemé&ram, timololu);

e zales, ko lieto sénisu infekciju arstésanai, pieméram, ketokonazolu vai itrakonazolu;

e zales, ko lieto HIV infekcijas arsté$anai, pieméram, ritonaviru vai kobicistatu;

e zales, kuras samazina kalija daudzumu asinis, piem&ram:

- iekskigi lietotus kortikosteroidus (piem&ram, prednizolonu),

- diurgtiskos lidzeklus — zales, kas pastiprina urina izdaliSanos (piem&ram, furosemidu vai
hidrohlortiazidu), ko var lietot paaugstinata asinsspiediena arsté$anai;

- daZas zales elpoSanas trauc€jumu arstéSanai (pieméram, teofilinu) — sauktas par
“metilksantiniem”;

e jebkadas zales, kuras darbojas tada pasa veida ka Trixeo Aerosphere — pieméram, tiotropiju,
ipratropiju, aklidiniju, umeklidiniju vai salmeterolu, arformoterolu, vilanterolu, olodaterolu vai
indakaterolu. Nelietojiet Trixeo Aerosphere, ja Jas jau lietojat §is zales;

e zales, ko lieto sirds ritma problému arstéSanai, — piem&ram, amiodarons;

e zales, kas var izmainit zinamu sirds elektrisko aktivitati (sauktu par “QT intervalu”), — piemé&ram,
zales
- depresijas arst€Sanai (pieméram, monoaminoksidazes inhibitorus vai tricikliskos

antidepresantus),
- bakterialu infekciju arsté$anai (piemeram, eritromicinu, klaritromicinu vai telitromicinu),
- alergisku reakciju arsté$anai (antihistamina lidzeklus).

Ja jebkas no ieprieks mingta ir attiecinams uz Jums vai ja Saubaties par to, pirms Trixeo Aerosphere
lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.
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Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jiis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ja Jiis esat gritniece, nelietojiet Trixeo Aerosphere, ja vien arsts nav noteicis, ka Jus to varat darit.
Ja Jiis barojat beérnu ar kriiti, nelietojiet §1s zales, ja vien arsts nav noteicis, ka Jus to varat darit.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Nav domajams, ka §1s zales ietekm&s Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus,
tomer, vadot transportlidzeklus vai stradajot ar iekartam, janem véra tada retak sastopama
blakusparadiba ka reibonis.

3. Ka lietot Trixeo Aerosphere

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

Cik daudz lietot
Ieteicama deva ir divi izsmidzinajumi divas reizes diena — divi izsmidzindjumi no rita un divi
izsmidzinajumi vakara.

Svarigi lietot Trixeo Aerosphere katru dienu — pat ja tobrid Jums nav HOPS simptomu.

Atcerieties: pec Trixeo Aerosphere lietosanas vienmgr izskalojiet muti ar tideni. Tas ir tapéc, lai
atbrivotos no mute palikusajam zalém. Izsplaujiet So fideni — to nedrikst norit.

Ka lietot

Trixeo Aerosphere ir paredzgts inhalacijam.

Lidzam izlasit lietoSanas noradijumus §is lietoSanas instrukcijas beigas. Ja Jus Saubaties par to, ka
lietot Trixeo Aerosphere, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Trixeo Aerosphere lietosana ar krajtelpu
Jums var bt sarezgiti vienlaicigi ieelpot un spiest inhalatoru. Tada gadijuma konsult&jieties ar arstu
vai farmaceitu. Tas varétu palidzét izmantot inhalatoru kopa ar “krajtelpu”.

Ja esat lietojis Trixeo Aerosphere vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Trixeo Aerosphere vairak neka noteikts, nekavejoties konsultgjieties ar arstu vai
farmaceitu. Jums var biit nepiecieSama mediciniska palidziba. Jus varat ievérot, ka sirds sitas atrak
neka parasti, Jums var biit drebuli, redzes traucg€jumi, sausa mute vai galvassapes, vai slikta diiSa.

Ja esat aizmirsis lietot Trixeo Aerosphere
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Lietojiet zales, tiklidz atceraties.

Tomeér, ja gandriz ir pienacis laiks lietot nakamo devu, izlaidiet aizmirsto devu. Viena un taja pasa
diena nelietojiet vairak ka divus izsmidzinajumus divas reizes diena.

Ja Jus partraucat lietot Trixeo Aerosphere
Sts zales ir paredz&tas ilgstosai lietosanai. Lietojiet $1s zales tik ilgi, cik arsts Jums liek. Tas darbosies
tikai tik ilgi, kamer vien Jus tas lietosiet.

Nepartrauciet lietot §1s zales, ja vien ta rikoties Jums neliek arsts — pat ja Jus jutaties labak, jo Jisu
simptomi var pastiprinaties. Ja v€laties partraukt arst€Sanu, vispirms konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir vél kadi jautajumi par o zalu lietoSanu, vaicgjiet arstam vai farmaceitam.
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4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas. Lietojot §is
zales, var rasties $adas blakusparadibas.

Butiskas blakusparadibas
Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvékiem)

Tuliteji apgritinata elpoSana:
e ja Jums rodas apgritinata elposana tulit p&c Trixeo Aerosphere lietoSanas, piem&ram, spiediena
sajuta kriiskurvi, klepus, sécosa elposana vai elpas trilkums, partrauciet lietot §is zales un
nekavejoties konsultéjieties ar arstu.

Alergiskas reakcijas:

e sejas pietikums, Tpasi ap muti (méles vai rikles pietikums var apgriitinat riSanu);

e izsitumi vai natrene apvienojuma ar apgritinatu elposanu;

e pcksna gibsanas sajuta.

Sie simptomi var liecinat par alergisku reakciju, kas var kliit nopietna. Ja pamanat iepriek§ minétas
butiskas blakusparadibas, partrauciet lietot §1s zales un nekavéjoties liidziet medictnisku palidzibu.

Citas blakusparadibas
Informé&jiet arstu vai farmaceitu, ja pamanat jebkuras no talak min&tajam blakusparadibam:

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)
e piena sénite mute (senisu infekcija). To var palidzet noverst mutes izskaloSana ar Gideni tiilit pec
Trixeo Aerosphere lietosanas;
trauksmes sajiita;
miega traucgjumi;
slikta dusa;
galvassapes;
Klepus vai balss aizsmakums;
muskulu krampyji;
sajutami izteikti sirdspuksti (sirdsklauves);
augsts cukura ltmenis asints (kas uzradas asinsanalizgs);
sapiga un bieza urin€Sana (tas var biit urincelu infekcijas pazimes);
pneimonija (plausu infekcija).

Informéjiet arstu, ja Jums Trixeo Aerosphere lietoSanas laika ir jebkas no talak minéta, jo tie var biit
plausu infekcijas simptomi:

e drudzis vai drebuli;

e pastiprinata glotu veidosanas, glotu krasas izmainas;

e pastiprinats klepus vai pastiprinati apgrutinata elpoSana.

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvekiem)

trice, drebuli vai reibonis;

sausa mute vai viegls kairinajums riklIg;

asinsizpludums ada;

nemiers, nervozitate vai satraukums;

depresija;

atra sirdsdarbiba vai nevienmériga sirdsdarbiba;

sapes kriiskurvi vai spiediena sajuta kriiSkurvi (stenokardija).

Loti reti (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)
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e uzvedibas izmainas;
e ietekme uz virsnieru dziedzeri.

Nav zinami (bieZumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)
e neskaidra redze;
e acu lécu apdulkosanas (kataraktas pazimes);
e paaugstinats acs ieks€jais spiediens (glaukoma).
e sejas pietikums, Tpasi ap muti (méles vai rikles pietikums var apgriitinat riSanu).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V pielikuma ming€to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Trixeo Aerosphere

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Trixeo Aerosphere péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites, maisina un zem
spiediena esosa aerosola flakona péc EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo
dienu.

P&c maisina atvérSanas inhalators jaizlieto: 3 ménesu laika.

Inhalators jauzglaba aizverta maisina — inhalators jaiznem no aizverta maisina tikai tieSi pirms pirmas
lietoSanas reizes. Maisina atveérSanas diena uzrakstiet datumu uz inhalatora etiketes tam paredzetaja
vieta.

Uzglabat temperatiira lidz 30°C. Uzglabat sausa vieta.

Labakiem rezultatiem inhalators pirms lietoSanas jauzglaba istabas temperatiira.

Zem spiediena esoso aerosola flakonu nedrikst saplést, pardurt vai dedzinat, pat ja tas ir Skietami
tukss. Nedrikst lietot vai uzglabat karstuma vai atklatas liesmas tuvuma.

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 Trixeo Aerosphere satur
Aktivas vielas ir formoterola fumarata dihidrats, glikopironijs un budezonids.

Katra inhalacija nodrosina devu (deva, kas tiek izdalita no iemutna), kas satur 5 mikrogramus
formoterola fumarata dihidrata, 9 mikrogramus glikopironija bromida, kas atbilst 7,2 mikrogramiem
glikopironija, un 160 mikrogramus budezonida.

Citas sastavdalas ir norflurans, 1,2- distearoil-sn-glicero-3-fosfoholins un kalcija hlorids.

Sis zales satur fluorétas siltumnicefekta gazes. Katrs inhalators satur 10,6 g norflurana (HFC-134a),
kas atbilst 0,015 tonnam CO2 ekvivalenta (globalas sasil$anas potencials GWP = 1430).

Trixeo Aerosphere ar€jais izskats un iepakojums
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Trixeo Aerosphere ir aerosols inhalacijam, zem spiediena, suspensija.

Trixeo Aerosphere ir pieejams flakona ar devas indikatoru, kas aprikots ar dzeltenas plastmasas
izsmidzinataju un baltu iemutni. lemutnim ir uzlikts nonemams pelékas krasas aizsargvacins.

Trixeo Aerosphere ir ievietots folijas maisina, kas satur pacinu ar sausinosu vielu (desikantu) un ir
iepakots kartona kastitg.

Katrs inhalators satur 120 izsmidzinajumus. Papildus pieejami ari vairaku kastisu iepakojumi, kas
satur 3 aerosola flakonus zem spiediena ar 120 izsmidzinajumiem katra.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Zviedrija

RazZotajs

AstraZeneca Dunkerque Production
224 Avenue de la Dordogne
Dunkerque

59640

Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EAAGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espaia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
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Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Qappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

United Kingdom (Norhern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836 836

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné

http://www.ema.europa.eu
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Izlasit pirms inhalatora lietoSanas
LIETOSANAS INSTRUKCIJA

TRIXEO AEROSPHERE

(formoteroli fumaras dihydricus/glycopyrronium/budesonidum)
Aerosols inhalacijam, zem spiediena, suspensija

Inhalacijam caur muti

Lidzu, rapigi izlasiet Sos noradijumus.
Jisu Trixeo Aerosphere (3aja instrukcija saukts par “inhalatoru”) var atskirties no Jiisu agrak
lietotajiem inhalatoriem.

Svariga informacija
¢ Tikai inhalacijam caur muti
o Pirmajai lietoSanai sagatavojiet inhalatoru, to izptiSot
¢ Reizi nedela izskalojiet dzelteno izsmidzinataju
¢ Inhalgjiet divus zalu izsmidzinajumus no rita un divus zalu izsmidzinajumus vakara

Inhalatora uzglabasana
e Uzglabat temperatiira Iidz 30°C. Uzglabat sausa vieta.
e Neuzglabat mitra vide, pieméram, vannas istaba
e Uzglabat inhalatoru un visas zales b&rniem neredzama un nesasniedzama vieta.

Inhalatora detalas
Izsmidzinajumu indikators
Piestiprinats flakona zem spiediena augSpusg.

Flakons zem spiediena (iekSpus€)
Taja ir zales.

Izsmidzinatajs
Taja ir flakons zem spiediena.

lemutnis
Izsmidzina zales.

Iemutna vacin$
Aizsarga iemutni, kad inhalators netiek lietots.
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Izsmidzinajumu indikatora nolasiSana
® Izsmidzinajumu indikators skaita atpakal pa vienai devai katru reizi, kad vienu reizi
izsmidzinat zales.
Raditajs
Rada atliku$o devu skaitu

Dzeltena zona
Kad raditajs ir dzeltenaja zona, pasttiet
jaunu inhalatoru

Sarkana zona
Kad raditajs sarkanaja zona ir pie “0”,
izmetiet inhalatoru

@ Necentieties izsmidzinat zales, kad raditajs ir pie “0”, jo tad nesanemsit pilnu devu.

Jauna inhalatora pasiuitiSana
o Kad izsmidzinajumu indikatora raditajs ir dzeltenaja zona, pasiitiet jaunu inhalatoru.

Inhalatora izmeSana
Ieverojot vietgjas vadlinijas, izmetiet inhalatoru, kad:
e izsmidzinajumu indikators rada “0”
vai
o tris ménesus pec inhalatora iznems$anas no folijas maisina.

Nelietot atkartoti un neizmantot izsmidzinataju kopa ar zalu flakoniem no citiem inhalatoriem.
Necaurdurt flakonu un nemest liesmas vai krasnl.

PIRMS PIRMAS LIETOSANAS — Pirms pirmas lieto§anas sagatavo$anai veiciet &etrus
izsmidzinajumus no inhalatora
e Pirms inhalatora pirmas lietoSanas sagatavojiet to, lai lietoSanas laika sanemtu pareizu zalu
devu.

SagatavoSanas 1. solis

Nonemiet iemutna vacinu.

~

SagatavoSanas 2. solis

Specigi sakratiet inhalatoru un izpttiet gaisa vienu parbaudes izsmidzinajumu, ta struklu vérSot
prom no sevis. Atkartojiet pavisam ¢etrus parbaudes izsmidzinajumus. Pirms katra no tiem
sakratiet inhalatoru.
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Kopa Cetras reizes
kratiSana un parbaudes
S

izsmidzinajumi

® Izptisanai ir nodrosinati papildu izsmidzinajumi. Neizlaidiet sagatavosanu.

@ Valreiz sagatavojiet inhalatoru: Lai velreiz sagatavotu, izpiitiet divus parbaudes
e péc izsmidzinataja skaloganas izsmidzinajumus. Pirms katra no tiem sakratiet
e ja inhalators ir nokritis inhalatoru.
¢ ja inhalators nav lietots ilgak ka septinas
dienas Kopa divas reizes
kratiSana un parbaudes
izsmidzinajumi

e Dienas deva: divi izsmidzinajumi no rita un divi izsmidzinajumi vakara.
e P&c divu izsmidzinajumu inhal&Sanas izskalojiet muti ar ideni, lai nepielautu sénisu infekciju.

1. solis

Nonemiet iemutna vacinu. Parbaudiet iemutni, vai taja nav sve§kermenu un pirms lietoSanas
tos iznemiet.

-_—
- e
=~
2. solis
Pirms katra Lidz galam lelieciet iemutni | Saciet 1énu un Pé&c iespéjas ilgak
izsmidzinajuma izelpojiet. mut€ un ar lipam | dzilu ieelpu, lidz 10 sekundém
spécigi sakratiet aptveriet iemutni. | vienlaikus 1 reizi | aizturiet elpu.
inhalatoru. Atlieciet atpakal | izsmidzinot
galvu, turot méli | zales. Turpiniet
zem iemutna. ieelpu, I1dz vairs
nevarat ieelpot
dzilak.

mn_
=2
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3. solis 4. solis 5. solis
Uzlieciet atpakal iemutna Izskalojiet muti ar tideni.
vacinu. Izsplaujiet Gdeni. Nenorijiet.
Atkartojiet
2. soli ar otru
izsmidzinajumu

IKNEDELAS SKALOSANA — Vienreiz nedéla izskalojiet izsmidzinataju
o Katru nedélu izskalojiet izsmidzinataju, lai taja neuzkratos zales un neaizsprostotu aerosola
plismu caur iemutni.

¢ Nelaujiet flakonam klit mitram.
o Péc skaloSanas velreiz sagatavojiet.

Skalo$anas 1. solis

Skalo$anas 2. solis

flakonam kliit mitram.

"y~

Iznemiet flakonu un nolieciet to mala. Nelaujiet

Nonemiet iemutna vacinu.

Skalo$anas 3. solis

Skalo$anas 4. solis

Siltu Gideni 30 sekundes teciniet caur iemutni un péc tam 30 sekundes | Izkratiet péc iespgjas
caur izsmidzinataja augSdalu. Pavisam jaskalo 60 sekundes.

vairak tidens.

g9

Nesausiniet ar dvieli vai
salveti.
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Skalo$anas 5. solis

SkaloS$anas 6. solis

Apskatiet izsmidzinataju un iemutni, lai redzetu,
vai tajos nav uzkrajusas zales. Ja ir uzkrajusas
zales, atkartojiet skalosanas 3.-5. soli.

Laujiet nozut gaisa, labak visu nakti. Nelieciet
flakonu atpakal izsmidzinataja, ja tas vel ir mitrs.

nge

Skalo$anas 7. solis

Skalo$anas 8. solis

Kad izsmidzinatajs ir sauss, vispirms uzlieciet
atpakal iemutna vacinu un pec tam uzmanigi
iespiediet flakonu atpakal izsmidzinataja.

VElreiz sagatavojiet inhalatoru, izptiSot divus
parbaudes izsmidzinajumus. Pirms katra no
tiem sakratiet inhalatoru.

Kopa divas reizes
krati§ana un
parbaudes
izsmidzinajumi
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