ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Trydonis 87 microgramas/5 microgramas/9 microgramas solugao pressurizada para inalagdo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose libertada (a dose que sai pelo aplicador bucal) contém 87 microgramas de dipropionato de
beclometasona, 5 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado € 9 microgramas de
glicopirronio (na forma de 11 microgramas de brometo de glicopirrénio).

Cada dose calibrada (a dose que sai pela valvula) contém 100 microgramas de dipropionato de
beclometasona, 6 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado e 10 microgramas de

glicopirrénio (na forma de 12,5 microgramas de brometo de glicopirronio).

Excipiente com efeito conhecido

Trydonis contém 8,856 mg de etanol por atuagdo.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Solugdo pressurizada para inalagdo (Liquido pressurizado para inalagao)

Solugdo liquida incolor a amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento de manutencdo em doentes adultos com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC)
moderada a grave, que nao sdo adequadamente tratados com uma associacdo de um corticosteroide
inalado e um agonista beta2 de ac¢do prolongada ou com uma associacdo de um agonista beta2 de agdo
prolongada e um antagonista muscarinico de a¢do prolongada (para efeitos a nivel de controlo de
sintomas e preven¢ao de exacerbagdes, ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose recomendada ¢ de duas inalagdes duas vezes por dia.
A dose maxima ¢ de duas inalagdes duas vezes por dia.

Populacdes especiais

Idosos
Nao € necessario o ajuste posologico em doentes idosos (com 65 anos de idade ou mais).

Compromisso renal

Trydonis pode ser utilizado na dose recomendada em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de
filtragdo glomerular [TFG] > 50 a < 80 ml/min/1,73 m?) a moderado (TFG > 30 a

<50 ml/min/1,73 m?). A utilizagdo em doentes com compromisso renal grave (TFG

<30 ml/min/1,73 m?) ou com doenga renal em fase terminal (TFG < 15 ml/min/1,73 m?) com
necessidade de dialise, especialmente se associada a uma diminuicdo significativa do peso corporal,




deve ser considerada apenas se o beneficio antecipado justificar o risco potencial (ver secgoes 4.4
e5.2).

Compromisso hepatico

Nao existem dados relevantes sobre a utilizagdo de Trydonis em doentes com compromisso hepatico
grave (classificado como classe C de Child-Pugh) e o medicamento deve ser utilizado com precaucdo
nestes doentes (ver secgoes 4.4 € 5.2).

Populacdo pedidtrica
Nao existe utilizagdo relevante de Trydonis na populacdo pediatrica (com menos de 18 anos de idade)
para a indica¢do de DPOC.

Modo de administracdo

Para utilizagdo por via inalatoria.

Para assegurar a administragdo correta do medicamento, um médico ou outro profissional de satude
devera mostrar ao doente como utilizar o inalador corretamente, ¢ devera também verificar
regularmente a adequagdo da técnica de inalagdo do doente (ver “Instrugoes de utilizagdo” abaixo). O
doente deve ser aconselhado a ler atentamente o Folheto Informativo e a seguir as instrugoes de
utilizagdo que sdo dadas no folheto.

Este medicamento € equipado com um contador de doses ou um indicador de doses na parte de tras do
inalador, que indica quantas atuac¢des ainda restam. Com o recipiente pressurizado de 120 atuagdes,
sempre que o doente pressionar o recipiente, ¢ libertada uma inalagéo de medicamento e o contador
diminui uma unidade.

Com o recipiente pressurizado de 180 atuacgdes, sempre que o doente pressionar o recipiente
pressurizado, ¢ libertada uma inalag@o de medicamento e o indicador roda uma pequena quantidade; o
numero de inalagdes restantes ¢ apresentado em intervalos de 20.

O doente deve ser aconselhado a ndo deixar cair o inalador porque isto podera causar uma contagem
decrescente no contador.

Instrucoes de utilizacdo

Preparagdo do inalador

Antes de utilizar o inalador pela primeira vez, o doente deve libertar uma atuagao para o ar a fim de
assegurar que o inalador esta a funcionar de forma adequada (preparacdo). Antes da preparacao dos
recipientes pressurizados de 120 ou 180 atuagdes, o contador/indicador deve apresentar,
respetivamente, 121 ou 180. Apds a preparagdo, o contador/indicador deve apresentar 120 ou 180.

Utilizagdo do inalador

O doente deve estar de pé ou sentado direito quando proceder a uma inalacdo do seu inalador. Devem
seguir-se 0s passos abaixo.

IMPORTANTE: os passos 2 a 5 ndo devem ser efetuados com demasiada rapidez:

1. O doente deve retirar a capsula de fecho de proteg¢ao do aplicador bucal e verificar se o
aplicador bucal esta limpo e ndo estd sujo ou com pd ou com qualquer outro objeto estranho.

2. O doente deve expirar lentamente e o mais profundamente possivel sem causar desconforto, a
fim de esvaziar os pulmoes.

3. O doente deve segurar o inalador na vertical com o corpo do recipiente virado para cima e

colocar o aplicador bucal entre os dentes sem o morder. Depois os 1abios devem ser colocados a
volta do aplicador bucal, mantendo a lingua na horizontal por baixo deste.

4, Ao mesmo tempo, o doente deve inspirar lenta e profundamente através da boca até os pulmdes
estarem cheios de ar (isto deve demorar aproximadamente 4-5 segundos). Imediatamente ap6s o
inicio da inspiragdo, o doente deve premir firmemente o topo do recipiente pressurizado para
libertar uma inalagao.



5. O doente deve entdo suster a respiragdo durante o maximo de tempo possivel sem causar
desconforto e, em seguida, deve retirar o inalador da boca e expirar lentamente. O doente nédo
deve expirar para dentro do inalador.

6. O doente deve depois verificar o contador de doses ou o indicador de doses para se assegurar
que este se deslocou corretamente.

Para fazer uma segunda inalagdo, o doente deve manter o inalador numa posicao vertical durante,
aproximadamente, 30 segundos e repetir os passos 2 a 6.

Se aparecer uma névoa ap0s a inalagdo, proveniente do inalador ou dos lados da boca, o procedimento
deve ser repetido a partir do passo 2.

Ap6s a utilizagdo, o doente deve fechar o inalador com a capsula de fecho de proteg¢do do aplicador
bucal e verificar o contador de doses.

Ap6s a inalagdo, o doente deve lavar a boca ou gargarejar com agua sem a engolir ou escovar os
dentes (ver também seccao 4.4).

Quando obter um inalador novo

O doente deve ser aconselhado a obter um inalador novo quando o contador de doses ou o indicador
de doses apresentar o numero 20. Deve parar de utilizar o inalador quando o contador ou o indicador
apresentar 0, dado que as inalagdes disponiveis no inalador podem nao ser suficientes para libertar
uma atuagao completa.

Instrugées adicionais para grupos especificos de doentes

No caso de doentes com pouca forga nas maos, podera ser mais facil segurar no inalador com as duas
maos. Portanto, os dedos indicadores devem ser colocados na parte superior do recipiente pressurizado
e os dois polegares na base do inalador.

Os doentes, que tenham dificuldade em sincronizar a atuagdo do aerossol com a inspiragdo
respiratoria, podem utilizar o dispositivo de espagamento AeroChamber Plus bem limpo como descrito
no folheto relevante. Devem ser informados pelo seu médico ou farmacéutico sobre a utilizagdo e
cuidados corretos que deverdo ter com o seu inalador e dispositivo de espagamento e a técnica que
utilizam deve ser controlada para assegurar a libertagdo 6tima da substancia ativa inalada para os
pulmdes. Isto pode ser obtido pelos doentes utilizando o AeroChamber Plus com uma inspiragéo
continua, lenta e profunda através do dispositivo de espagamento, sem qualquer atraso entre a atuagao
e a inalagdo. Alternativamente, os doentes podem simplesmente inspirar e expirar (através da boca)
apoés a atuagdo, de acordo com as instrugdes no folheto do dispositivo de espacamento, para obterem o
medicamento (ver sec¢oes 4.4 € 5.2).

Limpeza

Para a limpeza regular do inalador, os doentes devem remover semanalmente a capsula de fecho do
aplicador bucal e limpar o exterior e interior do aplicador bucal com um pano seco. Nao devem
remover o recipiente pressurizado do atuador e ndo devem usar dgua ou outros liquidos para limpar o
aplicador bucal.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

N3o indicado para utilizacdo em situacOes agudas

Este medicamento ndo ¢ indicado para o tratamento de episédios agudos de broncospasmo ou para
tratar uma exacerbagdo aguda da doenga (isto é, como terap€utica de resgate).



Hipersensibilidade

Foram notificadas reagoes de hipersensibilidade imediata apds a administragdo. Se ocorrerem sinais
sugestivos de reagdes alérgicas, especialmente, angioedema (incluindo dificuldade em respirar ou em
engolir, edema da lingua, 1abios e face), urticaria ou erupgdo cutanea, o tratamento deve ser
imediatamente descontinuado e instituida uma terap€utica alternativa.

Broncospasmo paradoxal

Pode ocorrer broncospasmo paradoxal com um aumento imediato da respiragao sibilante e falta de ar
apos a administragdo. Esta situagdo devera ser tratada imediatamente com um broncodilatador inalado
de agdo rapida (de alivio). O tratamento deve ser imediatamente descontinuado, o doente deve ser
avaliado e, se necessario, instituida terapéutica alternativa.

Deterioracido da doenca

Recomenda-se que o tratamento ndo seja interrompido abruptamente. Se os doentes considerarem que
o tratamento ¢ ineficaz, deverdo continuar o tratamento, mas tém de consultar um médico. A utilizacdo
crescente de broncodilatadores de alivio indica um agravamento da doenga subjacente ¢ justifica uma
reavaliacdo da terapéutica. A deterioragdo subita ou progressiva dos sintomas tem um potencial risco
de vida e o doente deve ser submetido a uma avaliacdo médica urgente.

Efeitos cardiovasculares

Devido a presenca de um agonista beta2 de agdo prolongada e um antagonista muscarinico de agao
prolongada, Trydonis deve ser utilizado com precaugdo em doentes com arritmias cardiacas,
especialmente um bloqueio auriculoventricular de terceiro grau e taquiarritmias (batimentos cardiacos
irregulares e/ou acelerados, incluindo fibrilhagdo auricular), estenose aodrtica subvalvular idiopatica,
miocardiopatia hipertrofica obstrutiva, cardiopatia grave (em especial, enfarte agudo do miocardio,
cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca congestiva), vasculopatias oclusivas (especialmente
arteriosclerose), hipertensdo arterial e aneurisma.

Também devem tomar-se precaucdes quando se tratam doentes com prolongamento conhecido ou
suspeito do intervalo QTc (QTc > 450 milissegundos nos homens e > 470 milissegundos nas
mulheres), congénito ou induzido por medicamentos. Os doentes diagnosticados com as doengas
cardiovasculares descritas foram excluidos dos estudos clinicos com Trydonis.

Se estiver planeada uma anestesia com anestésicos halogenados, dever-se-a assegurar que Trydonis
ndo ¢ administrado durante, pelo menos, 12 horas antes do inicio da anestesia visto existir um risco de

arritmias cardiacas.

Também ¢ necessaria precaucao no tratamento de doentes com tireotoxicose, diabetes mellitus,
feocromocitoma e hipocaliemia ndo tratada.

Pneumonia em doentes com DPOC

Observou-se um aumento da incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia que exige hospitalizagao,
em doentes com DPOC medicados com corticosteroides inalados. Existem alguns indicios de um
maior risco de pneumonia com doses crescentes de esteroides, embora nao tenha sido demonstrado
conclusivamente em todos os estudos.

Nao existe evidéncia clinica conclusiva de diferencas intra-classe entre corticosteroides inalados, na
magnitude do risco de pneumonia.

Os médicos devem permanecer vigilantes para o possivel desenvolvimento de pneumonia em doentes
com DPOC, dado que as caracteristicas clinicas deste tipo de infegdes sobrepdem-se aos sintomas das
exacerbacgoes da DPOC.



Os fatores de risco para a pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo corrente, idade
avancgada, indice de massa corporal (IMC) baixo e DPOC grave.

Efeitos dos corticosteroides sistémicos

Podem ocorrer efeitos sistémicos com qualquer corticosteroide inalado, especialmente em doses
elevadas prescritas durante periodos prolongados. A dose diaria de Trydonis corresponde a uma dose
média de corticosteroides inalados; além disso, ¢ muito menos provavel que estes efeitos ocorram do
que com corticosteroides orais. Os efeitos sistémicos possiveis incluem: sindrome de Cushing,
caracteristicas cushingoides, supressdo suprarrenal, atraso do crescimento, diminui¢cdo da densidade
mineral 6ssea e, mais raramente, uma diversidade de efeitos psicoldgicos ou comportamentais
incluindo hiperatividade psicomotora, perturbacdes do sono, ansiedade, depressdo ou agressividade
(especialmente em criancgas). Por conseguinte, ¢ importante que o doente seja reavaliado regularmente.

Trydonis deve ser administrado com precaugdo em doentes com tuberculose pulmonar ativa ou
quiescente e em doentes com infegdes fungicas e virais das vias respiratorias.

Hipocaliemia

A terapéutica com agonistas beta2 pode causar hipocaliemia potencialmente grave. Esta tem o
potencial para produzir efeitos cardiovasculares adversos. Aconselha-se precaucao especial na doenca
grave, porque este efeito pode ser potenciado por hipoxia. A hipocaliemia também pode ser potenciada
pelo tratamento concomitante com outros medicamentos que podem induzir hipocaliemia, como os
derivados xantinicos, esteroides e diuréticos (ver secgao 4.5).

Também se recomenda precaucdo quando sdo utilizados varios broncodilatadores de alivio. Nestas
situacdes, recomenda-se a monitorizagdo dos niveis séricos de potassio.

Hiperglicemia
A inalagdo de formoterol pode causar uma elevagdo dos niveis da glicemia. Por conseguinte, a
glicemia deve ser monitorizada durante o tratamento, seguindo as normas de orientagdo estabelecidas

para doentes diabéticos.

Efeito anticolinérgico

O glicopirrénio deve ser utilizado com precaugdo em doentes com glaucoma de angulo fechado,
hiperplasia prostatica ou com retengdo urinaria. Os doentes devem ser informados sobre os sinais e
sintomas do glaucoma de angulo fechado agudo e que tém de parar de utilizar Trydonis e contactar
imediatamente o seu médico caso se desenvolva qualquer um destes sinais ou sintomas.

Além disso, devido ao efeito anticolinérgico do glicopirrénio, a coadministra¢ao prolongada com
outros medicamentos contendo anticolinérgicos ndo ¢ recomendada (ver seccao 4.5).

Doentes com compromisso renal grave

Em doentes com compromisso renal grave, incluindo aqueles com doenga renal em fase terminal com
necessidade de dialise, especialmente se associada a uma diminuigdo significativa do peso corporal,
Trydonis devera ser utilizado apenas se o beneficio antecipado justificar o risco potencial (ver

seccao 5.2). Estes doentes devem ser monitorizados para dete¢ao de reagdes adversas potenciais.

Doentes com compromisso hepdatico grave

Em doentes com compromisso hepatico grave, Trydonis devera ser utilizado apenas se o beneficio
antecipado justificar o risco potencial (ver sec¢do 5.2). Estes doentes devem ser monitorizados para
detegdo de reagdes adversas potenciais.



Prevencao de infecdes orofaringeas

A fim de reduzir o risco de infecdo orofaringea por Candida, os doentes devem ser aconselhados a
lavar a boca ou a gargarejar com agua sem a engolir ou a escovar os dentes apds inalacdo da dose
prescrita.

PerturbacGes visuais

Podem ser notificadas perturbacgdes visuais com o uso sistémico ¢ topico de corticosteroides. Se um
doente apresentar sintomas tais como visao turva ou outras perturbacdes visuais, o doente deve ser
considerado para encaminhamento para um oftalmologista para avaliagcdo de possiveis causas que
podem incluir cataratas, glaucoma ou doengas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC),
que foram notificadas apds o uso de corticosteroides sistémicos e topicos.

Teor de etanol

Este medicamento contém 8,856 mg de etanol por atuagdo, que é o equivalente a 17,712 mg por dose
de duas atuagdes. Existe um potencial tedrico para interacdo, especialmente em doentes sensiveis que
estejam a tomar dissulfiram ou metronidazol.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

InteracOes farmacocinéticas

Como o glicopirrénio ¢ eliminado principalmente pela via renal, podem ocorrer potencialmente
interagdes com medicamentos que afetam os mecanismos de excregado renal (ver secg¢do 5.2). O efeito
da inibicdo dos transportadores de catides organicos (utilizando a cimetidina como um inibidor sonda
dos transportadores OCT2 e MATE1) a nivel dos rins, apds distribui¢do do glicopirronio inalado,
revelou um aumento limitado da sua exposi¢éo sistémica total (AUCy.;) de 16% e uma diminuicio
ligeira da depurag@o renal de 20%, resultantes da coadministragdo de cimetidina.

A beclometasona ¢ menos dependente do metabolismo da CYP3A do que alguns outros
corticosteroides ¢ as interagdes gerais sdo improvaveis; contudo, ndo se pode excluir a possibilidade
de efeitos sistémicos com a utilizacdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A (p. ex.,
ritonavir, cobicistato) e, por conseguinte, aconselham-se precau¢do ¢ uma monitoriza¢do adequada
com a utilizacdo destes medicamentos.

Interacdes farmacodindmicas

Relacionadas com o formoterol

Os bloqueadores beta ndo cardiosseletivos (incluindo colirios) devem ser evitados em doentes
medicados com formoterol inalado. Se estes forem administrados por razdes imperiosas, o efeito do
formoterol sera reduzido ou abolido.

A utiliza¢do concomitante de outros medicamentos beta-adrenérgicos pode ter potencialmente efeitos
aditivos; por conseguinte, ¢ necessaria precaugdo quando se prescrevem outros medicamentos beta-
adrenérgicos concomitantemente com o formoterol.

O tratamento concomitante com quinidina, disopiramida, procainamida, anti-histaminicos, inibidores
da monoamina oxidase, antidepressivos triciclicos e fenotiazinas pode prolongar o intervalo QT e
aumentar o risco de arritmias ventriculares. Além disso, a L-dopa, L-tiroxina, oxitocina e o alcool
podem alterar a tolerancia cardiaca para com os simpaticomiméticos beta2.

O tratamento concomitante com inibidores da monoamina oxidase, incluindo medicamentos com
propriedades semelhantes como a furazolidona e a procarbazina, pode precipitar reagdes hipertensivas.



Existe um risco elevado de arritmias em doentes submetidos concomitantemente a anestesia com
hidrocarbonetos halogenados.

O tratamento concomitante com derivados xantinicos, esteroides ou diuréticos pode potenciar um
possivel efeito hipocaliémico dos agonistas beta2 (ver sec¢do 4.4). A hipocaliemia pode aumentar a
predisposicdo para arritmias em doentes que sdo tratados com glicdsidos digitalicos.

Relacionadas com o glicopirronio
A coadministracdo prolongada de Trydonis com outros medicamentos contendo anticolinérgicos ndo
foi estudada e, portanto, nao é aconselhada (ver secgo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao existe evidéncia de problemas de seguran¢a nem experiéncia com a utilizagao do propulsor
norflurano (HFA134a) durante a gravidez humana ou a amamentag@o. Contudo, os estudos sobre o
efeito de HFA134a na fungdo reprodutiva e no desenvolvimento embriofetal em animais nédo
revelaram efeitos adversos com relevancia clinica.

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de Trydonis em mulheres gravidas, ¢ limitada ou inexistente.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Sabe-se que os
glucocorticoides causam efeitos na fase inicial da gestagdo, enquanto que os simpaticomiméticos beta2
como o formoterol tém efeitos tocoliticos. Por conseguinte, como medida de precaugao, ¢ preferivel
evitar a utilizagdo de Trydonis durante a gravidez e durante o trabalho de parto.

Trydonis s6 deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio previsto para a doente justificar o
potencial risco para o feto. Os lactentes e recém-nascidos de maes medicadas com doses consideraveis
devem ser observados para detecdo de supressdo suprarrenal.

Amamentacao

Nao existem dados clinicos relevantes sobre a utilizagdo de Trydonis durante a amamentagao no ser
humano.

Os glucocorticoides sdo excretados no leite humano. E razoavel presumir que o dipropionato de
beclometasona e os seus metabolitos também sdo excretados no leite humano.

Desconhece-se se o formoterol ou o glicopirrénio (incluindo os seus metabolitos) sdo excretados no
leite humano, embora tenham sido detetados no leite de animais lactantes. Os anticolinérgicos como o
glicopirrénio podem suprimir a lactagdo.

Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentagao ou a
descontinuagdo/abstengdo da terapéutica com Trydonis tendo em conta o beneficio da amamentagdo
para a crianca ¢ o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos especificos com Trydonis no que respeita a seguranca na fertilidade
humana. Estudos em animais revelaram alteracao da fertilidade (ver secgdo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Trydonis sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas em doentes com DPOC ou asma séo,
respetivamente: disfonia (0,3% e 1,5%) e candidiase oral (0,8% e 0,3%), que esta normalmente
associada aos corticosteroides inalados; espasmos musculares (0,4% ¢ 0,2%), que podem ser
atribuidos ao componente agonista beta2 de acdo prolongada; e xerostomia (0,4% e 0,5%), que é um

efeito anticolinérgico tipico.

Em doentes asmaticos, as reacdes adversas tendem a agrupar-se durante os primeiros 3 meses apos o
inicio da terapéutica e tornam-se menos frequentes com uma utilizagdo mais prolongada (ap6s 6 meses

de tratamento).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagOes adversas associadas ao dipropionato de beclometasona/formoterol/glicopirrénio que
ocorreram durante os estudos clinicos e na experiéncia pds-comercializagdo, bem como as reagoes
adversas listadas para os componentes individuais comercializados, sdo fornecidas abaixo,
apresentadas por classes de sistemas de orgdos e frequéncia.
As frequéncias sao definidas como: muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000) e desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de

edema dos labios, face, olhos e faringe

orgaos segundo o Reacio adversa Frequéncia
MedDRA
Pneumonia (em doentes com DPOC), faringite,
candidiase oral, infegdo das vias urinarias', Frequentes
nasofaringite!
~ . ~ Gripe!, infegdo fungica oral, candidiase orofaringea,
Infegdes e infestagoes - e R
candidiase esofdgica', (oro)faringite fungica, Pouco
sinusite!, rinite!, gastroenterite', candidiase frequentes
vulvovaginal'
Infecdo das vias respiratorias inferiores (fungica) Raros
. . Pouco
Doengas do sangue e do Granulocitopenia'
. s frequentes
sistema linfatico . — -
Trombocitopenia Muito raros
. L Pouco
. Dermatite alérgica’
Doengas do sistema frequentes
imunitario Reagoes de hipersensibilidade, incluindo eritema, Raros

Doengas enddcrinas

Supressdo suprarrenal’

Muito raros

. . S . . Pouco
Doengas do metabolismo e | Hipocaliemia, hipoglicemia
- frequentes
da nutri¢ao = -
Diminuicdo do apetite Raros
_— Pouco
Agitagdo'
frequentes
Perturbagdes do foro Hiperatividade psicomotora', perturbagdes do sono',
psiquiatrico ansiedade, depressdo!, agressividade!, alteragdes do Desconhecido
comportamento (predominantemente em criangas)’
Insoénia Raros
Cefaleia Frequentes
Doengas do sistema . . . . Pouco
¢ Tremores, tonturas, disgeusia', hipoestesia'
nervoso frequentes
Hipersonia Raros




Classes de sistemas de

orgaos segundo o Reacio adversa Frequéncia
MedDRA
~ Visdo turva (ver também a sec¢o 4.4) Desconhecido
Afegdes oculares 0 0 ;
Glaucoma’, catarata Muito raros
Afecdes do ouvido e do . Pouco
. Otosalpingite
labirinto frequentes
Fibrilhagdo auricular, prolongamento de QT no Pouco
eletrocardiograma, taquicardia, taquiarritmia,
o frequentes
. . palpitagdes
Cardiopatias ; . T - ;
Angina de peito (estavel' e instavel), extrassistoles
(ventriculares' e supraventriculares), ritmo nodal, Raros
bradicardia sinusal
. . . Pouco
. Hiperemia!, rubor', hipertensio
Vasculopatias P - 1P frequentes
Extravasamento de sangue Raros
Disfonia Frequentes
Crise de asma', tosse, tosse produtiva!, irritagdo da Pouco
Doengas respiratorias, garganta, epistaxe', eritema faringeo frequentes
toracicas e do mediastino | Broncospasmo paradoxal', exacerbagdo da asma, dor Raros

orofaringea, inflamacdo faringea, garganta seca

Dispneia!

Muito raros

Diarreia', xerostomia, disfagia', nduseas, dispepsia’,

. . ~ o L. L Pouco
Doengas gastrointestinais | sensagdo de ardor nos labios', caries dentérias!,
. frequentes
estomatite (aftosa)
~ . ~ A1 s s . . . ! Pouco
Afecdes dos tecidos Erupcdo cutanea’, urticaria, prurido, hiperhidrose frequentes
cutineos e subcutaneos - 1 9
Angioedema Raros
Afecodes Espasmos musculares, mialgia, dor nas Pouco
musculosqueléticas e dos | extremidades', dor tordcica musculosquelética' frequentes

tecidos conjuntivos

Atraso do crescimento’

Muito raros

Doengas renais e urinarias | Distria, reten¢do urinaria, nefrite! Raros
~ . . Pouco
Perturbagdes gerais e Fadiga'
~ frequentes

alteragcdes no local de -

. ~ Astenia Raros
administra¢do YO -

Edema periférico Muito raros

Aumento da proteina C reativa!, aumento da

contagem de plaquetas', aumento dos acidos gordos Pouco
livres', aumento da insulina no sangue', aumento de frequentes
Exames complementares . | g o .
L corpos cetonicos no sangue', diminui¢do do cortisol
de diagnostico = P TR ~
Aumento da tensdo arterial’, diminuic¢do da tensdo Raros

arterial

Diminui¢do da densidade Ossea’

Muito raros

! Reagdes adversas notificadas no RCM de, pelo menos, um dos componentes individuais, mas ndo observadas como reagdes
adversas no desenvolvimento clinico de Trydonis.

Entre as reagdes adversas observadas, as seguintes sao habitualmente associadas ao:
Dipropionato de beclometasona

Pneumonia, infe¢Oes orais fungicas, infecao fungica das vias respiratdrias inferiores, disfonia, irritacao
da garganta, hiperglicemia, perturbagdes do foro psiquiatrico, diminui¢do do cortisol, visdo turva.
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Formoterol

Hipocaliemia, hiperglicemia, tremores, palpitagdes, espasmos musculares, prolongamento de QT no
eletrocardiograma, aumento da tensdo arterial, diminuigdo da tensdo arterial, fibrilhagdo auricular,
taquicardia, taquiarritmia, angina de peito (estavel e instavel), extrassistoles ventriculares, ritmo nodal.

Glicopirrdnio
Glaucoma, fibrilhagdo auricular, taquicardia, palpitagdes, xerostomia, caries dentarias, disuria,
retencdo urinaria, infecdo das vias urinarias.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Uma sobredosagem de Trydonis pode produzir sinais ¢ sintomas resultantes das agdes farmacoldgicas
dos componentes individuais, incluindo os que foram observados com a sobredosagem de outros
agonistas beta2 ou de anticolinérgicos e consistentes com os efeitos de classe conhecidos dos
corticosteroides inalados (ver sec¢do 4.4). Se ocorrer uma sobredosagem, os sintomas do doente
devem ser tratados com cuidados de suporte com a monitorizagdo adequada, conforme necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para doengas obstrutivas das vias respiratorias, adrenérgicos em
associagdo com anticolinérgicos incl. associagdes triplas com corticosteroides. Codigo ATC:

RO3ALO09.

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodinamicos

Trydonis contém dipropionato de beclometasona, formoterol e glicopirronio (BDP/FF/G) numa
formulagdo de uma solugdo que produz um aerossol com particulas extrafinas com um didmetro
mediano aerodindmico de massa médio (MMAD - average mass median aerodynamic diameter) de
cerca de 1,1 micrometros e com deposigdo concomitante dos trés componentes. As particulas de
aerossol de Trydonis sdo em média muito mais pequenas do que as particulas libertadas em
formulagdes de particulas que ndo sdo extrafinas. No caso do dipropionato de beclometasona, isto
resulta num efeito mais potente do que o das formulagdes com uma distribui¢do de particulas de
dimensdo ndo extrafina (100 microgramas de dipropionato de beclometasona de particulas extrafinas
em Trydonis sdo equivalentes a 250 microgramas de dipropionato de beclometasona numa formulacao
ndo extrafina).

Dipropionato de beclometasona,

O dipropionato de beclometasona, administrado por inalagdo na dose recomendada, tem uma acao
anti-inflamatoria glucocorticoide a nivel dos pulmdes. Os glucocorticoides sdo largamente utilizados
para a supressao da inflamagdo em doencas inflamatorias cronicas das vias respiratorias. A sua agao ¢
mediada pela ligag@o aos recetores glucocorticoides no citoplasma, resultando no aumento da
transcri¢do de genes que codificam proteinas anti-inflamatorias.

Formoterol

O formoterol é um agonista seletivo beta2-adrenérgico que produz o relaxamento do musculo liso
bronquico em doentes com obstrugdo reversivel das vias respiratorias. O efeito broncodilatador inicia-
se rapidamente, 1-3 minutos ap6s a inalacdo, e tem uma duracdo de 12 horas apds uma dose unica.
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Glicopirronio

O glicopirrénio ¢ um antagonista dos recetores muscarinicos (anticolinérgico) de acao prolongada e
com alta afinidade, utilizado para inalagdo como tratamento broncodilatador. O glicopirrénio atua
bloqueando a agdo broncoconstritora da acetilcolina nas células do musculo liso das vias respiratorias,
dilatando assim as referidas vias. O brometo de glicopirronio é um antagonista dos recetores
muscarinicos de elevada afinidade, tendo sido demonstrada uma seletividade 4 vezes maior para os
recetores M3 humanos do que para o recetor M2 humano.

Eficacia e seguranca clinicas

O programa de desenvolvimento clinico de fase III na DPOC foi conduzido com BDP/FF/G 87/5/9 ¢
incluiu dois estudos controlados com comparador ativo com a duragdo de 52 semanas. O estudo
TRILOGY comparou BDP/FF/G com uma associagao fixa de dipropionato de beclometasona e
formoterol de 100/6 microgramas em duas inala¢des duas vezes por dia (1.368 doentes aleatorizados).
O estudo TRINITY comparou BDP/FF/G com tiotropio 18 microgramas p6 para inalagdo, em capsula,
uma inala¢do uma vez por dia; além disso, os efeitos foram comparados com uma associagao tripla
extemporanea constituida por uma associagdo fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol de
100/6 microgramas (correspondente a uma dose libertada de 84,6/5,0 microgramas) em duas inala¢des
duas vezes por dia mais tiotropio 18 microgramas p6 para inalagdo, em cépsula, uma inalagdo uma vez
por dia (2.691 doentes aleatorizados). Os dois estudos foram conduzidos em doentes com um
diagnéstico clinico de DPOC, com uma limitagao do fluxo aéreo grave a muito grave (FEV inferior a
50% do valor previsto), em que os sintomas foram avaliados pela pontuacao segundo o teste de
avaliagdo da DPOC (CAT - COPD Assessment Test) de 10 ou mais, € com pelo menos uma
exacerbag@o da DPOC no ano precedente. Os dois estudos incluiram aproximadamente 20% de
doentes que utilizaram o dispositivo de espagamento AeroChamber Plus.

Além disso, foram realizados dois estudos de fase I1Ib para confirmar a eficécia e seguranga clinicas
de BDP/FF/G. TRISTAR consistiu num estudo aberto, controlado com comparadores ativos com a
duragdo de 26 semanas, que comparou BDP/FF/G com uma associag@o extemporanea constituida por
uma associacdo fixa de fluticasona/vilanterol 92/22 microgramas po para inalagdo, uma inalagdo uma
vez por dia, mais tiotropio 18 microgramas po para inalagdo, em capsula, uma inalagdo uma vez por
dia (1.157 doentes aleatorizados). TRIBUTE consistiu num estudo controlado com comparadores
ativos com a duragdo de 52 semanas, que comparou BDP/FF/G com uma associagao fixa de
indacaterol/glicopirronio 85/43 microgramas po para inalacdo, em capsula, uma inalagdo uma vez por
dia (1.532 doentes aleatorizados). Os dois estudos foram realizados numa populagdo semelhante de
doentes com DPOC, como TRILOGY e TRINITY.

Reducgdo das exacerbagoes da DPOC

Em comparagdo com uma associagio fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol, BDP/FF/G
reduziu a taxa de exacerbagdes moderadas/graves durante 52 semanas em 23% (taxa: 0,41 versus
0,53 acontecimentos por doente/ano; p = 0,005). Em comparag@o com o tiotropio, BDP/FF/G reduziu
a taxa de exacerbagdes moderadas/graves durante 52 semanas em 20% (taxa: 0,46 versus

0,57 acontecimentos por doente/ano; p = 0,003). Em comparagdo com uma associagdo fixa de
indacaterol e glicopirronio, BDP/FF/G reduziu a taxa de exacerbagdes moderadas/graves durante

52 semanas em 15% (taxa: 0,50 versus 0,59 acontecimentos por doente/ano; p = 0,043). Em
comparagdo com o tiotropio, BDP/FF/G também reduziu a taxa de exacerbagdes graves (isto €,
excluindo as exacerbagdes moderadas) em 32% (taxa: 0,067 versus 0,098 acontecimentos por
doente/ano; p = 0,017). Nao se observaram diferengas quando se comparou BDP/FF/G com a
associacao tripla extemporanea constituida pela associagdo fixa de dipropionato de beclometasona e
formoterol mais tiotropio (taxa de exacerbagdes moderadas/graves: 0,46 versus 0,45 acontecimentos
por doente/ano).

Além disso, comparado com a associagao fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol e com
tiotrépio, BDP/FF/G prolongou de forma significativa o tempo até a primeira exacerbagdo (razao de
risco de 0,80 e 0,84, respetivamente; p = 0,020 e 0,015, respetivamente), ndo se observando diferencas
entre BDP/FF/G e a associagdo tripla extemporanea constituida pela associagdo fixa de dipropionato
de beclometasona e formoterol mais tiotropio (razdo de risco: 1,06).
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Efeitos na fung¢do pulmonar

FEV, pré-dose

Em comparagdo com uma associacado fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol, BDP/FF/G
melhorou o FEV pré-dose em 81 ml apos 26 semanas de tratamento e em 63 ml apds 52 semanas de
tratamento. Em comparac¢do com o tiotropio, BDP/FF/G melhorou o FEV; pré-dose em 51 ml apds
26 semanas de tratamento e em 61 ml ap6s 52 semanas de tratamento. Estas melhorias foram
estatisticamente significativas (p < 0,001). Em comparagdo com uma associagao fixa de indacaterol e
glicopirronio, BDP/FF/G melhorou o FEV pré-dose médio em 22 ml (p=0,018), durante o periodo de
tratamento de 52 semanas. Observaram-se melhorias semelhantes, embora ndo estatisticamente
significativas, nas semanas 26 e 52.

Nao se observaram diferencas quando se comparou BDP/FF/G ¢ a associacdo tripla extemporanea
constituida pela associagdo fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol mais tiotropio
(diferenga de 3 ml no FEV, pré-dose apds 52 semanas de tratamento).

FEV| 2 horas p6s-dose

Em comparagdo com uma associagao fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol, BDP/FF/G
melhorou significativamente o FEV 2 horas pos-dose em 117 ml apds 26 semanas de tratamento ¢ em
103 ml apo6s 52 semanas de tratamento (p < 0,001). Este critério de avaliagdo so foi determinado no
estudo TRILOGY.

Capacidade inspiratoria (CI)

Em comparagdo com o tiotropio, BDP/FF/G melhorou significativamente a CI em 39 ml (p = 0,025) e
em 60 ml (p = 0,001) apds, respetivamente, 26 e 52 semanas de tratamento. Observaram-se efeitos
semelhantes quando se comparou Trydonis com a associacdo tripla extemporanea. Este critério de
avaliacdo s6 foi determinado no estudo TRINITY.

Resultados sintomaticos

BDP/FF/G melhorou significativamente a dispneia (medida como o indice de Dispneia de Transigdo —
TDI - pontuagao focal) apds 26 semanas de tratamento em comparagdo com a pontuagao inicial (em
1,71 unidades; p < 0,001), mas a diferenga média ajustada versus uma associacao fixa de dipropionato
de beclometasona e formoterol ndo foi estatisticamente significativa (0,21 unidades; p = 0,160). Uma
analise dos respondedores revelou que uma percentagem significativamente maior de doentes teve
uma melhoria clinicamente significativa (pontuacao focal superior ou igual a 1) apds 26 semanas com
BDP/FF/G do que com a associagao fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol (57,4%
versus 51,8%; p = 0,027). O TDI s6 foi determinado no estudo TRILOGY.

BDP/FF/G também foi superior, de forma estatisticamente significativa, a associacao fixa de
dipropionato de beclometasona e formoterol, ao tiotrépio e a uma associacgao fixa de indacaterol e
glicopirronio em termos de melhoria da qualidade de vida (medida pelo Questionario Respiratorio de
Saint George - SGRQ [Saint George Respiratory Questionnaire] - pontuacgao total). Nao se
observaram diferengas quando se comparou BDP/FF/G e a associagdo tripla extemporanea constituida
pela associagdo fixa de fluticasona e vilanterol mais tiotropio. Uma analise dos respondedores revelou
que uma percentagem significativamente maior de doentes teve uma melhoria clinicamente
significativa (redugdo versus pontuagao inicial superior ou igual a 4) apds 26 e 52 semanas com
BDP/FF/G do que com a associagdo fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol e com
tiotropio.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com Trydonis em todos os subgrupos da populagao pediatrica na DPOC (ver seccdo 4.2 para
informagédo sobre utilizagdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Trydonis — associacdo fixa

A exposicdo sistémica ao dipropionato de beclometasona, formoterol e glicopirronio foi investigada
num estudo farmacocinético realizado em individuos saudaveis. O estudo comparou os dados obtidos
apos o tratamento com uma dose unica de Trydonis (4 inalagdes de 100/6/25 microgramas, uma
formulagdo ndo comercializada contendo o dobro da dosagem aprovada de glicopirrénio) ou com uma
dose tnica da associagdo extemporanea de dipropionato de beclometasona/formoterol (4 inalagdes de
100/6 microgramas) mais glicopirréonio (4 inalagdes de 25 microgramas). A concentragao plasmatica
maxima e a exposicao sistémica do principal metabolito ativo do dipropionato de beclometasona
(17-monopropionato de beclometasona) e formoterol foram semelhantes apds a administragdo da
associacgdo fixa ou da associacdo extemporanea. Com o glicopirrénio, a concentragdo plasmatica
maxima foi semelhante apos a administracao da associacdo fixa ou da associagdo extemporanea,
embora a exposi¢do sistémica fosse ligeiramente mais elevada apds a administragdo de Trydonis do
que apos a administracdo da associacdo extemporanea. Este estudo também investigou a interagdo
farmacocinética potencial entre os componentes ativos de Trydonis comparando os dados
farmacocinéticos obtidos apds uma dose tinica da associagdo extemporanea ou apds uma dose Unica
dos componentes isolados dipropionato de beclometasona/formoterol ou glicopirrénio. Nao houve
uma evidéncia clara de interagdo farmacocinética, contudo, a associagdo extemporanea apresentou
niveis transitorios de formoterol e de glicopirronio ligeiramente mais elevados imediatamente apos a
administragio, em comparagdo com os componentes isolados. E de salientar que o componente
isolado glicopirrénio, formulado na forma de um inalador pressurizado de dose calibrada que foi
utilizado nos estudos de farmacocinética, nao estd disponivel no mercado.

A proporcionalidade da dose da exposicao sistémica e pulmonar ao dipropionato de beclometasona foi
investigada num estudo farmacocinético conduzido em individuos saudaveis com formulagdes de
BDP/FF/G nao comercializadas, contendo o dobro da dosagem aprovada de glicopirrénio
(administrado na forma de dose calibrada). O estudo comparou os dados obtidos ap6s o tratamento
com uma dose Unica (4 inalagdes) de BDP/FF/G 200/6/25 microgramas ou uma dose unica

(4 inalagdes) de BDP/FF/G 100/6/25 microgramas (ambas sdo formula¢des ndo comercializadas
contendo o dobro da dosagem aprovada de glicopirronio). O tratamento com BDP/FF/G

200/6/25 microgramas resultou numa exposi¢ao sistémica e pulmonar duas vezes mais alta ao
dipropionato de beclometasona e ao seu metabolito ativo principal (17-monopropionato de
beclometasona) em compara¢cdo com BDP/FF/G 100/6/25 microgramas, o que € consistente com as
dosagens diferentes das duas formulagdes. A exposigdo sistémica e pulmonar ao glicopirronio e
formoterol foi semelhante apds os dois tratamentos, apesar de ter sido observada uma elevada
variabilidade na Cnax do brometo de glicopirronio.

Uma comparagdo de todos os estudos revelou que a farmacocinética do 17-monopropionato de
beclometasona, do formoterol e do glicopirronio é semelhante em doentes com DPOC e em individuos
saudaveis.

Efeito de um dispositivo de espacamento

Em doentes com DPOC, a utilizagdo de Trydonis com o dispositivo de espagamento AeroChamber
Plus aumentou a libertagdo nos pulmdes de 17-monopropionato de beclometasona, formoterol e
glicopirroénio (a concentragio plasmatica maxima aumentou respetivamente em 15%, 58% e 60%). A
exposi¢do sistémica total (medida pela AUC,.;) sofreu uma ligeira diminuicéo para o
17-monopropionato de beclometasona (de 37%) e para o formoterol (de 24%), embora tenha
aumentado para o glicopirrénio (em 45%). Ver também a secgado 4.2.

Efeito do compromisso renal

A exposicao sistémica total (AUC,.;) ao dipropionato de beclometasona, ao seu metabolito
17-monopropionato de beclometasona e ao formoterol ndo foi afetada pelo compromisso renal ligeiro
a grave. O glicopirronio nao teve impacto em individuos com compromisso renal ligeiro e moderado.
Contudo, observou-se um aumento da exposicao sistémica total até 2,5 vezes mais em individuos com
compromisso renal grave (taxa de filtragdo glomerular inferior a 30 ml/min/1,73 m?), em consequéncia
de uma reduc@o significativa da quantidade excretada na urina (uma redugdo da depuragdo renal do
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glicopirrénio de aproximadamente 90%). As simulagdes realizadas com um modelo farmacocinético
demonstraram que, mesmo quando as covariaveis tinham valores extremos (peso corporal inferior a
40 kg e taxa de filtragdo glomerular inferior a 27 ml/min/1,73 m?), a exposigdo as substancias ativas de
Trydonis permanecia no intervalo de, aproximadamente, 2,5 vezes em comparagao com a exposi¢ao
num doente normal com valores medianos das covariaveis.

Dipropionato de beclometasona

O dipropionato de beclometasona ¢ um pré-farmaco com uma afinidade fraca de ligagdo aos recetores
de glucocorticoides, que ¢ hidrolisado através de enzimas esterases num metabolito ativo, o
17-monopropionato de beclometasona, que tem uma atividade anti-inflamatoria topica mais potente
em comparagdo com a do pro-farmaco dipropionato de beclometasona.

Absorgdo, distribuicdo e biotransformacado

O dipropionato de beclometasona inalado ¢é absorvido rapidamente através dos pulmdes; antes da
absorgdo existe uma conversao ativa em 17-monopropionato de beclometasona pelas enzimas
esterases que se encontram na maior parte dos tecidos. A disponibilidade sistémica do metabolito ativo
deriva da absor¢do pulmonar (36%) e gastrointestinal da dose deglutida. A biodisponibilidade do
dipropionato de beclometasona deglutido € insignificante; contudo, a conversdo pré-sistémica em
17-monopropionato de beclometasona resulta na absor¢do de 41% da dose na forma do metabolito
ativo. Existe um aumento aproximadamente linear da exposigao sistémica com doses inaladas
crescentes. A biodisponibilidade absoluta ap6s a inalagdo é aproximadamente de 2% e 62% da dose
nominal de dipropionato de beclometasona inalterado e de 17-monopropionato de beclometasona,
respetivamente. Apo6s a administragdo intravenosa, a distribuicdo do dipropionato de beclometasona e
do seu metabolito ativo € caracterizada por uma depuragdo plasmatica elevada (150 e 120 I/h,
respetivamente), com um pequeno volume de distribuigdo no estado de equilibrio para o dipropionato
de beclometasona (20 1) e uma distribuig@o tecidular maior para o seu metabolito ativo (424 1). A
ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ moderadamente elevada.

Eliminacdo

A excrecdo fecal € a via de eliminag@o mais importante do dipropionato de beclometasona,
principalmente na forma de metabolitos polares. A excregdo renal do dipropionato de beclometasona e
dos seus metabolitos ¢ insignificante. As semividas de eliminacdo terminal sdo de 0,5 horas e de

2,7 horas, respetivamente, para o dipropionato de beclometasona e para o 17-monopropionato de
beclometasona.

Doentes com compromisso hepdtico

A farmacocinética do dipropionato de beclometasona em doentes com compromisso hepatico nao foi
estudada, contudo, como o dipropionato de beclometasona é submetido a um metabolismo muito
rapido pelas enzimas esterases presentes no fluido intestinal, soro, pulmoes e figado, para formar os
produtos mais polares 21-monopropionato de beclometasona, 17-monopropionato de beclometasona e
beclometasona, ndo se prevé que o compromisso hepatico modifique a farmacocinética e o perfil de
seguranga do dipropionato de beclometasona.

Formoterol

Absor¢do e distribuicdo

Ap0ds inalacdo, o formoterol ¢ absorvido a partir dos pulmdes e do trato gastrointestinal. A fragdo de
uma dose inalada que ¢é deglutida ap6s a administragdo com um inalador de dose calibrada pode variar
entre 60% e 90%. Pelo menos 65% da fragdo que ¢ deglutida, ¢ absorvida a partir do trato
gastrointestinal. As concentragdes plasmaticas maximas da substancia ativa inalterada ocorrem num
periodo de 0,5 a 1 hora ap6s a administragdo oral. A ligagdo as proteinas plasmaticas do formoterol é
de 61-64%, com 34% ligado a albumina. Nio existe saturagdo da ligagdo no intervalo de
concentragdes atingidas com doses terapéuticas. A semivida de eliminagdo determinada apds a
administracao oral é de 2-3 horas. A absor¢ao de formoterol ¢ linear apos a inalagdo de 12 a

96 microgramas de formoterol.
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Biotransformacdo

O formoterol é amplamente metabolizado ¢ a via predominante envolve a conjugacdo direta com o
grupo hidroxilo fenoélico. O 4cido glucuréonido conjugado € inativo. A segunda via mais importante
envolve a O-desmetilagdo seguida de conjugacdo com o grupo 2'-hidroxilo fenolico. As isoenzimas
CYP2D6, CYP2C19 e CYP2C9 do citocromo P450 estdo envolvidas na O-desmetilacdo do
formoterol. O figado parece ser o local principal de metabolismo. O formoterol néo inibe as enzimas
do CYP450 nas concentragdes com relevancia terapéutica.

Eliminacdo

A excrecao urinaria cumulativa de formoterol ap6s inalagdo nica de um inalador de pé seco
aumentou linearmente no intervalo de doses de 12-96 microgramas. Em média, 8% e 25% da dose
foram excretados, respetivamente, na forma de formoterol inalterado ¢ total. Com base nas
concentragdes plasmaticas determinadas apds inalagdo de uma dose tinica de 120 microgramas por

12 individuos saudaveis, determinou-se que a semivida de eliminagdo terminal média era de 10 horas.
Os enantiomeros (R,R) e (S,S) representaram, respetivamente, cerca de 40% e 60% da substancia ativa
inalterada excretada na urina. A proporg¢ao relativa dos dois enantiomeros permaneceu constante em
todo o intervalo de doses estudado e ndo houve evidéncia de acumulagio relativa de um enantiémero
em relacdo ao outro apds administragdes repetidas. Apos a administragdo oral (40 a 80 microgramas),
6% a 10% da dose foi recuperada na urina na forma de substancia ativa inalterada em individuos
saudaveis; até 8% da dose foi recuperada na forma de glucurénido. Um total de 67% de uma dose oral
de formoterol € excretada na urina (principalmente na forma de metabolitos) e o restante é excretado
nas fezes. A depuragdo renal do formoterol ¢ de 150 ml/min.

Doentes com compromisso hepdtico

A farmacocinética do formoterol ndo foi estudada em doentes com compromisso hepatico; contudo,
como o formoterol é eliminado predominantemente através do metabolismo hepatico, ¢ de prever um
aumento da exposi¢ao em doentes com compromisso hepatico grave.

Glicopirrénio

Absorgado e distribuicdo

O glicopirrénio tem uma estrutura de amoénio quaternario que limita a sua passagem através das
membranas bioldgicas ¢ produz uma absor¢ao gastrointestinal lenta, variavel e incompleta. Apos a
inalagdo do glicopirrénio, a biodisponibilidade pulmonar foi de 10,5% (com ingestdo de carvao
ativado) enquanto que a biodisponibilidade absoluta foi de 12,8% (sem ingestdo de carvao ativado), o
que confirma a absorc¢do gastrointestinal limitada e indica que mais de 80% da exposigdo sistémica ao
glicopirroénio resulta da absor¢do pulmonar. Apds a inalagdo repetida de doses duas vezes por dia que
variaram entre 12,5 e 50 microgramas utilizando um inalador pressurizado de dose calibrada em
doentes com DPOC, o glicopirronio apresentou uma farmacocinética linear com pouca acumulagao
sistémica no estado de equilibrio (razdo de acumula¢ao média de 2,2-2,5).

Observou-se um aumento do volume de distribuicao aparente (V) de glicopirrénio inalado em
comparagdo com a perfusdo intravenosa (6.420 1 versus 323 1), refletindo a eliminagdo mais lenta apos
inalacdo.

Biotransformacdo

O padrao metabolico do glicopirrénio in vitro (microssomas hepaticos e hepatdcitos humanos, de cées,
ratos, ratinhos e coelhos) foi semelhante entre as espécies e a reagdo metabdlica principal foi a
hidroxilagdo nos anéis fenilo ou ciclopentilo. Verificou-se que a CYP2D6 ¢ a inica enzima
responsavel pelo metabolismo do glicopirronio.

Eliminacdo

A semivida de elimina¢do média do glicopirronio em voluntarios saudaveis foi aproximadamente de
6 horas ap0s injecdo intravenosa enquanto que apds a inalagdo em doentes com DPOC esta variou
entre 5 a 12 horas no estado de equilibrio. Apds uma injegdo intravenosa Unica de glicopirrénio, 40%
da dose foi excretada na urina num periodo de 24 horas. Em doentes com DPOC que receberam uma
administra¢do duas vezes por dia de glicopirronio inalado, a fragdo da dose excretada na urina variou
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entre 13,0% e 14,5% no estado de equilibrio. A depuracdo renal média foi semelhante no intervalo de
doses testadas ¢ ap6s uma inalag¢do tinica ou inalagdes repetidas (intervalo de 281-396 ml/min).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Farmacologia de seguranca

Num estudo de inalagdo em cées telemetrados, o sistema cardiovascular foi um importante sistema
alvo dos efeitos agudos de Trydonis (aumento da frequéncia cardiaca, diminuigdo da tensao arterial,
alteracdes no ECG com doses mais elevadas), efeitos estes provavelmente relacionados principalmente
com a atividade beta2-adrenérgica do formoterol e com a atividade anti-muscarinica do glicopirronio.
Nao houve qualquer evidéncia de efeitos supra-aditivos da associa¢do tripla quando comparado com
os componentes individuais.

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de inalagdo de dose repetida com Trydonis em ratos e cdes com um maximo de

13 semanas de duragdo, as principais alteragcdes observadas foram relacionadas com efeitos no sistema
imunitario (provavelmente devido a efeitos corticosteroides sistémicos do dipropionato de
beclometasona e do seu metabolito ativo 17-monopropionato de beclometasona) e no sistema
cardiovascular (provavelmente relacionado com a atividade beta2-adrenérgica do formoterol e com a
atividade anti-muscarinica do glicopirronio). O perfil toxicoldgico da associacdo tripla refletiu o perfil
dos componentes ativos individuais sem um aumento relevante da toxicidade e sem descobertas
inesperadas.

Toxicidade reprodutiva e desenvolvimento

O dipropionato de beclometasona/17-monopropionato de beclometasona foi considerado responsavel
pelos efeitos de toxicidade reprodutiva em ratos, tais como, redugdo da taxa de concegao, indice de
fertilidade, pardmetros do desenvolvimento embrionario inicial (perda de implantagdo), atraso na
ossificacdo e aumento da incidéncia de variagdes viscerais, enquanto que os efeitos tocoliticos e anti-
muscarinicos atribuidos a atividade beta2-adrenérgica do formoterol ¢ a atividade anti-muscarinica do
glicopirrénio afetou ratos gestantes na fase tardia da gestacdo e/ou na fase inicial da lactacdo,
causando a perda de crias.

Genotoxicidade

A genotoxicidade de Trydonis ndo foi avaliada, no entanto, os componentes ativos individuais eram
desprovidos de atividade genotdxica nos sistemas de testes convencionais.

Carcinogenicidade

Nao foram efetuados estudos de carcinogenicidade com Trydonis. Contudo, num estudo de
carcinogenicidade de inalagdo de 104 semanas no rato e num estudo de carcinogenicidade oral de

26 semanas em ratinhos Tg-rasH2 transgénicos, o brometo de glicopirronio ndo demonstrou qualquer
potencial carcinogénico ¢ os dados publicados no que diz respeito a estudos de longo prazo
conduzidos com o dipropionato de beclometasona e com o fumarato de formoterol em ratos nao
indicam haver qualquer potencial carcinogénico clinicamente relevante.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Etanol anidro

Acido cloridrico
Norflurano (propulsor)
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6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.
6.3 Prazo de validade

Recipiente pressurizado de 120 (de uma embalagem unitaria ou multipla) e 180 atuacdes

22 meses.

A estabilidade fisica e quimica em uso foi demonstrada durante 4 meses a 25°C.

Apds dispensa, o medicamento pode ser conservado durante um periodo maximo de 4 meses, a uma
temperatura até 25 C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao congelar.

Nao expor a temperaturas superiores a 50°C.

Nao perfurar o recipiente pressurizado.

Antes da dispensa

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Condig¢oes de conservagdo em uso, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Recipiente pressurizado (revestido por aluminio), com valvula doseadora. O recipiente pressurizado &
inserido num inalador de polipropileno que incorpora um aplicador bucal e um contador de doses
(120 atuagoes por recipiente pressurizado) ou um indicador de doses (180 atuagdes por recipiente
pressurizado) e € fornecido com uma capsula de fecho do aplicador bucal de polipropileno.
Apresentacdes:

Embalagem de 1 recipiente com 120 ou 180 atuagdes.

Embalagem miltipla contendo 240 atuagdes (2 recipientes de 120 atuacdes cada).

Embalagem multipla contendo 360 atuacdes (3 recipientes de 120 atuagdes cada).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

Para os farmacéuticos:

Introduzir a data da dispensa ao doente na embalagem.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

43122 Parma

Italia
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1274/002
EU/1/18/1274/003
EU/1/18/1274/004
EU/1/18/1274/005

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de abril de 2018
Data da tltima renovacéo: 2 de dezembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Trydonis 88 microgramas/5 microgramas/9 microgramas po para inalagao

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada dose libertada (a dose que sai pelo aplicador bucal) contém 88 microgramas de dipropionato de
beclometasona, 5 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado ¢ 9 microgramas de
glicopirrénio (na forma de 11 microgramas de brometo de glicopirronio).

Cada dose calibrada contém 100 microgramas de dipropionato de beclometasona, 6 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado e 10 microgramas de glicopirrénio (na forma de

12,5 microgramas de brometo de glicopirrénio).

Excipiente com efeito conhecido

Cada inalagdo contém 9,9 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
P6 para inalagdo

P6 branco ou quase branco num inalador branco (NEXThaler).

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento de manutencdo em doentes adultos com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)
moderada a grave, que nao sdo adequadamente tratados com uma associa¢do de um corticosteroide
inalado e um agonista beta2 de acdo prolongada ou com uma associacdo de um agonista beta2 de acdo
prolongada e um antagonista muscarinico de a¢ao prolongada (para efeitos a nivel de controlo de
sintomas e preven¢do de exacerbagdes, ver sec¢do 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

A dose recomendada ¢ de duas inalagdes duas vezes por dia.
A dose maxima ¢ de duas inalagdes duas vezes por dia.

Populacdes especiais

Idosos
Nao € necessario o ajuste posologico em doentes idosos (com 65 anos de idade ou mais).

Compromisso renal

Trydonis pode ser utilizado na dose recomendada em doentes com compromisso renal ligeiro (taxa de
filtragdo glomerular [TFG] > 50 a < 80 ml/min/1,73 m?) a moderado (TFG > 30 a

<50 ml/min/1,73 m?). A utilizagdo em doentes com compromisso renal grave (TFG

<30 ml/min/1,73 m?) ou com doenga renal em fase terminal (TFG < 15 ml/min/1,73 m?) com
necessidade de dialise, especialmente se associada a uma diminuicdo significativa do peso corporal,
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deve ser considerada apenas se o beneficio antecipado justificar o risco potencial (ver secg¢oes 4.4
e5.2).

Compromisso hepatico

Nao existem dados relevantes sobre a utilizagdo de Trydonis em doentes com compromisso hepatico
grave (classificado como classe C de Child-Pugh) e o medicamento deve ser utilizado com precaucdo
nestes doentes (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Populacdo pedidtrica
Nao existe utilizagao relevante de Trydonis na populacdo pediatrica (com menos de 18 anos de idade)
para a indica¢do de DPOC.

Modo de administracdo

Para utilizagdo por via inalatoria.

O inalador ¢ um inalador operado pela respiragdo. Para assegurar a administragéo correta do
medicamento, um médico ou outro profissional de satide devera mostrar ao doente como utilizar o
inalador corretamente, ¢ devera também verificar regularmente a adequagao da técnica de inalagdo do
doente (ver “Instrucgdes de utilizagdo” abaixo).

O doente deve ser aconselhado a ler atentamente o Folheto Informativo e a seguir as instrugdes de
utilizagdo que sdo dadas no folheto.

Apos cada inalacdo, o doente deve lavar a boca ou gargarejar com agua sem a engolir ou escovar os
dentes (ver secgdo 4.4).

Instrucoes de utilizacdo

Janela do Tampa |Aplicador bucal | | Orificios de
contador de ventilagdo
doses

Informe o doente ao utilizar um inalador novo:

o Se a bolsa ndo estiver selada ou estiver danificada, ou se o inalador aparentar estar partido ou
danificado, o doente devera devolvé-lo ao farmacéutico que o forneceu e obter um novo.

o O doente deve anotar a data em que a bolsa ¢ aberta no rétulo da caixa.

o A janela do contador de doses deve indicar “120”. Se o nimero indicado for inferior a “120”, o

doente deve devolver o inalador ao farmacéutico que o forneceu e obter um novo.
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Utilizacdo do inalador:

O doente deve estar em pé ou sentado direito quando procede a uma inalagdo do inalador. Deve seguir

0s passos abaixo.

1. O doente deve segurar o inalador na vertical, verificar o nimero de doses (qualquer nimero
entre “1” ¢ “120” indica quantas doses restam) e abrir totalmente a tampa.

i y
\\{f —— &)
iy 1
il N =
\|
2. O doente deve expirar lentamente e o mais profundamente possivel sem causar desconforto, a
fim de esvaziar os pulmoes.
3. O doente deve colocar os labios a volta do aplicador bucal, sem cobrir os orificios de ventilagdo
e sem inalar através destes.
4. O doente deve inspirar for¢ada e profundamente através da boca. Podera sentir um sabor ou

ouvir ou sentir um estalido ao tomar a dose.

5. Depois, o doente deve retirar o inalador da boca, suster a respiragdo durante 0 maximo de tempo
possivel sem causar desconforto (5-10 segundos) e, em seguida, expirar lentamente. O doente
ndo deve expirar para dentro do inalador.

6. Ap6s a utilizagdo, o doente deve voltar a colocar o inalador na posicdo vertical, fechar
totalmente a tampa e verificar o contador de doses para se assegurar que este desceu um

numero.
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7. Se for necessario tomar uma segunda dose, o doente deve repetir os passos 1 a 6.

NOTA: O niimero de inala¢des indicado na janela do corpo do inalador ndo diminui ao fechar a tampa
se o doente ndo tiver inalado através do inalador. O doente deve ser instruido a abrir a tampa do
inalador apenas quando for necessario. No caso de o doente ter aberto o inalador, mas nao ter inalado,
e a tampa voltar a ser fechada, a dose ¢ movida novamente para o reservatorio do p6 dentro do
inalador; a dose seguinte podera ser inalada com seguranga.
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Limpeza

Normalmente ndo é necessario limpar o inalador com regularidade. O doente podera limpar o inalador
apos cada utilizagdo com um pano seco ou lengco de papel, mas ndo com agua ou outros liquidos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

N3o indicado para utilizacdo em situacOes agudas

Este medicamento ndo ¢ indicado para o tratamento de episédios agudos de broncospasmo ou para
tratar uma exacerbagdo aguda da doenca (isto é, como terap€utica de resgate).

Hipersensibilidade

Foram notificadas reagoes de hipersensibilidade imediata apds a administragdo. Se ocorrerem sinais
sugestivos de reagOes alérgicas, especialmente, angioedema (incluindo dificuldade em respirar ou em
engolir, edema da lingua, 1abios e face), urticaria ou erupgdo cutinea, o tratamento deve ser
imediatamente descontinuado e instituida uma terap€utica alternativa.

Broncospasmo paradoxal

Pode ocorrer broncospasmo paradoxal com um aumento imediato da respiragdo sibilante ¢ falta de ar
apos a administragdo. Esta situagdo devera ser tratada imediatamente com um broncodilatador inalado
de ac¢do rapida (de alivio). O tratamento deve ser imediatamente descontinuado, o doente deve ser
avaliado e, se necessario, instituida terapéutica alternativa.

Deterioracdo da doenca

Recomenda-se que o tratamento ndo seja interrompido abruptamente. Se os doentes considerarem que
o tratamento ¢ ineficaz, deverdo continuar o tratamento, mas tém de consultar um médico. A utilizacdo
crescente de broncodilatadores de alivio indica um agravamento da doencga subjacente e justifica uma
reavaliagdo da terapéutica. A deterioragdo subita ou progressiva dos sintomas tem um potencial risco
de vida e o doente deve ser submetido a uma avaliagdo médica urgente.

Efeitos cardiovasculares

Devido a presenca de um agonista beta2 de ag@o prolongada e um antagonista muscarinico de ago
prolongada, Trydonis deve ser utilizado com precaugao em doentes com arritmias cardiacas,
especialmente um bloqueio auriculoventricular de terceiro grau e taquiarritmias (batimentos cardiacos
irregulares e/ou acelerados, incluindo fibrilhagdo auricular), estenose aortica subvalvular idiopatica,
miocardiopatia hipertrofica obstrutiva, cardiopatia grave (em especial, enfarte agudo do miocardio,
cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca congestiva), vasculopatias oclusivas (especialmente
arteriosclerose), hipertensdo arterial e aneurisma.

Também devem tomar-se precaucdes quando se tratam doentes com prolongamento conhecido ou
suspeito do intervalo QTc (QTc > 450 milissegundos nos homens e > 470 milissegundos nas
mulheres), congénito ou induzido por medicamentos. Os doentes diagnosticados com as doencas
cardiovasculares descritas foram excluidos dos estudos clinicos com Trydonis.

Se estiver planeada uma anestesia com anestésicos halogenados, dever-se-a assegurar que Trydonis
ndo ¢ administrado durante, pelo menos, 12 horas antes do inicio da anestesia visto existir um risco de

arritmias cardiacas.

Também ¢ necessaria precaucdo no tratamento de doentes com tireotoxicose, diabetes mellitus,
feocromocitoma e hipocaliemia nao tratada.
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Pneumonia em doentes com DPOC

Observou-se um aumento da incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia que exige hospitalizacao,
em doentes com DPOC medicados com corticosteroides inalados. Existem alguns indicios de um
maior risco de pneumonia com doses crescentes de esteroides, embora nao tenha sido demonstrado
conclusivamente em todos os estudos.

Nio existe evidéncia clinica conclusiva de diferencas intra-classe entre corticosteroides inalados, na
magnitude do risco de pneumonia.

Os médicos devem permanecer vigilantes para o possivel desenvolvimento de pneumonia em doentes
com DPOC, dado que as caracteristicas clinicas deste tipo de infegoes sobrepdem-se aos sintomas das
exacerbagoes da DPOC.

Os fatores de risco para a pneumonia em doentes com DPOC incluem tabagismo corrente, idade
avancgada, indice de massa corporal (IMC) baixo e DPOC grave.

Efeitos dos corticosteroides sistémicos

Podem ocorrer efeitos sistémicos com qualquer corticosteroide inalado, especialmente em doses
elevadas prescritas durante periodos prolongados. A dose diaria de Trydonis corresponde a uma dose
média de corticosteroides inalados; além disso, ¢ muito menos provavel que estes efeitos ocorram do
que com corticosteroides orais. Os efeitos sistémicos possiveis incluem: sindrome de Cushing,
caracteristicas cushingoides, supressdo suprarrenal, atraso do crescimento, diminui¢do da densidade
mineral 6ssea e, mais raramente, uma diversidade de efeitos psicologicos ou comportamentais
incluindo hiperatividade psicomotora, perturbagdes do sono, ansiedade, depressdo ou agressividade
(especialmente em criancgas). Por conseguinte, ¢ importante que o doente seja reavaliado regularmente.

Trydonis deve ser administrado com precaugao em doentes com tuberculose pulmonar ativa ou
quiescente e em doentes com infegdes fingicas e virais das vias respiratorias.

Hipocaliemia

A terapéutica com agonistas beta2 pode causar hipocaliemia potencialmente grave. Esta tem o
potencial para produzir efeitos cardiovasculares adversos. Aconselha-se precaucdo especial em
doentes com doenca grave, porque este efeito pode ser potenciado por hipoxia. A hipocaliemia
também pode ser potenciada pelo tratamento concomitante com outros medicamentos que podem
induzir hipocaliemia, como os derivados xantinicos, esteroides e diuréticos (ver secgdo 4.5).
Também se recomenda precaucdo quando sdo utilizados varios broncodilatadores de alivio. Nestas
situacdes, recomenda-se a monitorizagdo dos niveis séricos de potassio.

Hiperglicemia
A inalagdo de formoterol pode causar uma elevagdo dos niveis da glicemia. Por conseguinte, a
glicemia deve ser monitorizada durante o tratamento, seguindo as normas de orientagdo estabelecidas

para doentes diabéticos.

Efeito anticolinérgico

O glicopirrénio deve ser utilizado com precaugdo em doentes com glaucoma de angulo fechado,
hiperplasia prostatica ou com retengdo urinaria. Os doentes devem ser informados sobre os sinais ¢
sintomas do glaucoma de angulo fechado agudo e que tém de parar o tratamento e contactar
imediatamente o seu médico caso se desenvolva qualquer um destes sinais ou sintomas.

Além disso, devido ao efeito anticolinérgico do glicopirronio, a coadministra¢ao prolongada com
outros medicamentos contendo anticolinérgicos ndo ¢ recomendada (ver seccdo 4.5).
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Doentes com compromisso renal grave

Em doentes com compromisso renal grave, incluindo aqueles com doenga renal em fase terminal com
necessidade de dialise, especialmente se associada a uma diminuicdo significativa do peso corporal,
Trydonis devera ser utilizado apenas se o beneficio antecipado justificar o risco potencial (ver

secgdo 5.2). Estes doentes devem ser monitorizados para a detegdo de reagdes adversas potenciais.

Doentes com compromisso hepatico grave

Em doentes com compromisso hepatico grave, Trydonis devera ser utilizado apenas se o beneficio
antecipado justificar o risco potencial (ver sec¢do 5.2). Estes doentes devem ser monitorizados para
detegdo de reagdes adversas potenciais.

Prevencao de infecdes orofaringeas

A fim de reduzir o risco de infe¢do orofaringea por Candida, os doentes devem ser aconselhados a
lavar a boca ou a gargarejar com agua sem a engolir ou a escovar os dentes apds inalacdo da dose
prescrita.

PerturbacGes visuais

Podem ser notificadas perturbacgdes visuais com o uso sistémico ¢ topico de corticosteroides. Se um
doente apresentar sintomas tais como visao turva ou outras perturbacdes visuais, o doente deve ser
considerado para encaminhamento para um oftalmologista para avaliagdo de possiveis causas que
podem incluir cataratas, glaucoma ou doengas raras, como coriorretinopatia serosa central (CRSC),
que foram notificadas apds o uso de corticosteroides sistémicos e topicos.

Teor de lactose

Este medicamento contém lactose.
A lactose contém pequenas quantidades de proteinas do leite, o que podera causar reagdes alérgicas.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Interacdes farmacocinéticas

Como o glicopirrénio ¢ eliminado principalmente pela via renal, podem ocorrer potencialmente
interagdes com medicamentos que afetam os mecanismos de excregdo renal (ver secg¢do 5.2). O efeito
da inibi¢do dos transportadores de catides organicos (utilizando a cimetidina como um inibidor sonda
dos transportadores OCT2 e MATE1) a nivel dos rins, apds distribuicdo do glicopirronio inalado,
revelou um aumento limitado da sua exposi¢do sistémica total (AUCy.)) de 16% e uma diminuigao
ligeira da depuracéo renal de 20%, resultantes da coadministragdo de cimetidina.

A beclometasona ¢ menos dependente do metabolismo da CYP3A do que alguns outros
corticosteroides ¢ as interagdes gerais sdo improvaveis; contudo, ndo se pode excluir a possibilidade
de efeitos sistémicos com a utilizacdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A (p. ex.,
ritonavir, cobicistato) e, por conseguinte, aconselham-se precau¢do e uma monitorizagdo adequada
com a utilizagdo destes medicamentos.

Interacdes farmacodindmicas

Relacionadas com o formoterol

Os bloqueadores beta ndo cardiosseletivos (incluindo colirios) devem ser evitados em doentes
medicados com formoterol inalado. Se estes forem administrados por razdes imperiosas, o efeito do
formoterol sera reduzido ou abolido.
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A utiliza¢do concomitante de outros medicamentos beta-adrenérgicos pode ter potencialmente efeitos
aditivos; por conseguinte, ¢ necessaria precaugdo quando se prescrevem outros medicamentos beta-
adrenérgicos concomitantemente com o formoterol.

O tratamento concomitante com quinidina, disopiramida, procainamida, anti-histaminicos, inibidores
da monoamina oxidase, antidepressivos triciclicos e fenotiazinas pode prolongar o intervalo QT e
aumentar o risco de arritmias ventriculares. Além disso, a L-dopa, L-tiroxina, oxitocina e o alcool
podem alterar a tolerancia cardiaca para com os simpaticomiméticos beta2.

O tratamento concomitante com inibidores da monoamina oxidase, incluindo medicamentos com
propriedades semelhantes como a furazolidona e a procarbazina, pode precipitar reagdes hipertensivas.

Existe um risco elevado de arritmias em doentes submetidos concomitantemente a anestesia com
hidrocarbonetos halogenados.

O tratamento concomitante com derivados xantinicos, esteroides ou diuréticos pode potenciar um
possivel efeito hipocaliémico dos agonistas beta2 (ver seccdo 4.4). A hipocaliemia pode aumentar a
predisposicdo para arritmias em doentes que sdo tratados com glicosidos digitalicos.

Relacionadas com o glicopirronio
A coadministrag@o prolongada de Trydonis com outros medicamentos contendo anticolinérgicos ndo
foi estudada e, portanto, ndo é aconselhada (ver secgao 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Trydonis em mulheres gravidas, ¢ limitada ou inexistente.
Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). Sabe-se que os
glucocorticoides causam efeitos na fase inicial da gestagdo, enquanto que os simpaticomiméticos beta2
como o formoterol tém efeitos tocoliticos. Por conseguinte, como medida de precaugao, ¢ preferivel
evitar a utilizagdo de Trydonis durante a gravidez e durante o trabalho de parto.

Trydonis s6 deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio previsto para a doente justificar o
potencial risco para o feto. Os lactentes e recém-nascidos de maes medicadas com doses consideraveis
devem ser observados para detecdo de supressdo suprarrenal.

Amamentacao

Nao existem dados clinicos relevantes sobre a utilizagdo de Trydonis durante a amamentagao no ser
humano.

Os glucocorticoides sdo excretados no leite humano. E razoavel presumir que o dipropionato de
beclometasona e os seus metabolitos também sdo excretados no leite humano.

Desconhece-se se o formoterol ou o glicopirronio (incluindo os seus metabolitos) sdo excretados no
leite humano, embora tenham sido detetados no leite de animais lactantes. Os anticolinérgicos como o
glicopirrénio podem suprimir a lactagdo.

Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentagao ou a
descontinuagdo/abstengdo da terapéutica com Trydonis tendo em conta o beneficio da amamentagdo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Nao foram realizados estudos especificos com Trydonis no que respeita a seguranca na fertilidade
humana. Estudos em animais revelaram alteracdo da fertilidade (ver secgdo 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Trydonis sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Num estudo de 4 semanas, o perfil de seguranga de Trydonis p6 para inalagdo foi semelhante ao que
foi observado com Trydonis solugdo pressurizada.

As reagGes adversas mais frequentemente notificadas em doentes com DPOC ou asma com Trydonis
solugdo pressurizada sdo, respetivamente disfonia (0,3% e 1,5%) e candidiase oral (0,8% ¢ 0,3%), que
estdo normalmente associadas aos corticosteroides inalados; espasmos musculares (0,4% e 0,2%), que
podem ser atribuidos ao componente agonista beta2 de agdo prolongada; e xerostomia (0,4% e 0,5%),
que ¢ um efeito anticolinérgico tipico. De modo semelhante, foi notificada xerostomia em 2 doentes
(0,6%) com Trydonis po para inalagdo. Em doentes asmaticos, as reagdes adversas tendem a agrupar-
se durante os primeiros 3 meses apos o inicio da terapéutica e tornam-se menos frequentes com uma
utilizacdo mais prolongada (apds 6 meses de tratamento).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas associadas ao dipropionato de beclometasona/formoterol/glicopirréonio que
ocorreram durante os estudos clinicos e na experiéncia pds-comercializagdo, bem como as reagdes
adversas listadas para os componentes individuais comercializados, sdo fornecidas abaixo,
apresentadas por classes de sistemas de orgdos e frequéncia.

As frequéncias s2o definidas como: muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco
frequentes (>1/1.000, <1/100), raros (>1/10.000, <1/1.000), muito raros (<1/10.000) e desconhecido
(ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Classes de sistemas de
orgaos segundo o Reacio adversa Frequéncia
MedDRA
Pneumonia (em doentes com DPOC), faringite,
candidiase oral, infegdo das vias urinarias', Frequentes
nasofaringite!
Infegdes e infestacdes Gripe!, infegdo fungica oral, candidiase orofaringea, Pouco
candidiase esofagica, (oro)faringite fungica, sinusite',
) - 4 T frequentes
rinite', gastroenterite', candidiase vulvovaginal
Infecdo das vias respiratorias inferiores (fungica) Raros
. . Pouco
Doengas do sangue e do | Granulocitopenia'
. s frequentes
sistema linfatico . — .
Trombocitopenia Muito raros
. . Pouco
. Dermatite alérgica’
Doengas do sistema frequentes
imunitario Reagoes de hipersensibilidade, incluindo eritema,
1 . Raros
edema dos labios, face, olhos e faringe
Doengas endocrinas Supressdo suprarrenal’ Muito raros
. . T . . Pouco
Doengas do metabolismo | Hipocaliemia, hipoglicemia
C frequentes
e da nutri¢ao = ;
Diminuicdo do apetite Raros
— Pouco
Agitagdo'
frequentes
Perturbagdes do foro Hiperatividade psicomotora', perturbagdes do sono',
psiquiatrico ansiedade, depressdo', agressividade', alteragdes do Desconhecido
comportamento (predominantemente em criangas)’
Insénia Raros
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Classes de sistemas de

orofaringea, inflamacdo faringea, garganta seca

orgaos segundo o Reacio adversa Frequéncia
MedDRA
Cefaleia Frequentes
Doenga istema . . . . P
oencas do siste Tremores, tonturas, disgeusia!, hipoestesia' ouco
nervoso frequentes
Hipersonia Raros
~ Visdo turva (ver também a sec¢o 4.4) Desconhecido
Afegdes oculares I I ;
Glaucoma’, catarata Muito raros
Afecdes do ouvido e do . Pouco
o Otosalpingite
labirinto frequentes
Fibrilhagdo auricular, prolongamento de QT no Pouco
eletrocardiograma, taquicardia, taquiarritmia,
o frequentes
. . palpitagdes
Cardiopatias ; . — T - p
Angina de peito (estavel' e instavel), extrassistoles
(ventriculares' e supraventriculares), ritmo nodal, Raros
bradicardia sinusal
. . . Pouco
. Hiperemia!, rubor', hipertensio
Vasculopatias P - 1P frequentes
Extravasamento de sangue Raros
Disfonia Frequentes
Crise de asma', tosse, tosse produtiva', irritagdo da Pouco
Doengas respiratorias, garganta, epistaxe', eritema faringeo frequentes
toracicas e do mediastino | Broncospasmo paradoxal', exacerbagdo da asma, dor Raros

Dispneia!

Muito raros

Diarreia', xerostomia, disfagia', nduseas, dispepsia’,

. . ~ o L L Pouco
Doengas gastrointestinais | sensagdo de ardor nos labios!, céries dentarias’,
. frequentes
estomatite (aftosa)
~ . ~ R . . . ! Pouco
Afecdes dos tecidos Erupcdo cutanea’, urticaria, prurido, hiperhidrose frequentes
cutaneos e subcutianeos - 1 !
Angioedema Raros
Afecdes Espasmos musculares, mialgia, dor nas extremidades', | Pouco
musculosqueléticas e dos | dor tordcica musculosquelética' frequentes
tecidos conjuntivos Atraso do crescimento! Muito raros
Doengas renais e . . .
eng Distria, retengdo urindria, nefrite! Raros
urinarias
~ . . Pouco
Perturbagdes gerais e Fadiga'
~ frequentes
alteracdes no local de :
L ~ Astenia Raros
administragdo YRR p
Edema periférico Muito raros

umento da proteina real iva aumento aa contagem
A to d t C reativa', to d t

Exames complementares

de diagnéstico

arterial

de plaquetas', aumento dos acidos gordos livres!, Pouco
aumento da insulina no sangue', aumento de corpos frequentes
cetdnicos no sangue!, diminuigdo do cortisol'

Aumento da tensio arterial', diminui¢do da tensio Raros

Diminui¢do da densidade Ossea’

Muito raros

! Reagdes adversas notificadas no RCM de, pelo menos, um dos componentes individuais, mas nio observadas

como reagdes adversas no desenvolvimento clinico de Trydonis.
Entre as reagdes adversas observadas, as seguintes sdo habitualmente associadas ao:

Dipropionato de beclometasona

Pneumonia, infe¢Ges orais fingicas, infe¢do fingica das vias respiratdrias inferiores, disfonia, irritagdo
da garganta, hiperglicemia, perturbagdes do foro psiquiatrico, diminuigdo do cortisol, visdo turva.
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Formoterol

Hipocaliemia, hiperglicemia, tremores, palpitacdes, espasmos musculares, prolongamento de QT no
eletrocardiograma, aumento da tensdo arterial, diminui¢do da tensdo arterial, fibrilhagdo auricular,
taquicardia, taquiarritmia, angina de peito (estavel e instavel), extrassistoles ventriculares, ritmo nodal.

Glicopirronio
Glaucoma, fibrilhagdo auricular, taquicardia, palpitagdes, xerostomia, caries dentarias, disuria,
retencdo urinaria, infecdo das vias urinarias.

Notificacdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Uma sobredosagem de Trydonis pode produzir sinais e sintomas resultantes das agdes farmacolédgicas
dos componentes individuais, incluindo os que foram observados com a sobredosagem de outros
agonistas beta2 ou de anticolinérgicos e consistentes com os efeitos de classe conhecidos dos
corticosteroides inalados (ver sec¢ao 4.4). Se ocorrer uma sobredosagem, os sintomas do doente
devem ser tratados com cuidados de suporte com a monitorizagdo adequada, conforme necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Farmacos para doengas obstrutivas das vias respiratorias, adrenérgicos em
associacdo com anticolinérgicos incl. associagdes triplas com corticosteroides. Codigo ATC:

RO3ALO09.

Mecanismo de ac¢do e efeitos farmacodindmicos

Trydonis contém dipropionato de beclometasona, formoterol e glicopirronio (BDP/FF/G) numa
formulagdo de pd seco que produz um aerossol extrafino com particulas extrafinas e com deposi¢ao
concomitante dos trés componentes. As particulas de aerossol de Trydonis sdo em média muito mais
pequenas do que as particulas libertadas em formulagdes de particulas que nao sdo extrafinas. No caso
do dipropionato de beclometasona, isto resulta num efeito mais potente do que o das formulagdes com
uma distribuic@o de particulas de dimensdo nao extrafina (100 microgramas de dipropionato de
beclometasona de particulas extrafinas em Trydonis sdo equivalentes a 250 microgramas de
dipropionato de beclometasona numa formulagdo nio extrafina).

Dipropionato de beclometasona,

O dipropionato de beclometasona, administrado por inalagdo na dose recomendada, tem uma agao
anti-inflamatoria glucocorticoide a nivel dos pulmdes. Os glucocorticoides sao largamente utilizados
para a supressao da inflamacgdo em doencas inflamatorias cronicas das vias respiratdrias. A sua agao €
mediada pela ligag@o aos recetores glucocorticoides no citoplasma, resultando no aumento da
transcricao de genes que codificam proteinas anti-inflamatorias.

Formoterol

O formoterol é um agonista seletivo beta2-adrenérgico que produz o relaxamento do musculo liso
bronquico em doentes com obstrugado reversivel das vias respiratorias. O efeito broncodilatador inicia-
se rapidamente, 1-3 minutos apds a inalagdo, e tem uma duragdo de 12 horas ap6s uma dose Unica.

29



Glicopirronio

O glicopirrénio ¢ um antagonista dos recetores muscarinicos (anticolinérgico) de ac¢do prolongada e
com alta afinidade, utilizado para inalagdo como tratamento broncodilatador. O glicopirrénio atua
bloqueando a a¢do broncoconstritora da acetilcolina nas células do musculo liso das vias respiratorias,
dilatando assim as referidas vias. O brometo de glicopirronio é um antagonista dos recetores
muscarinicos de elevada afinidade, tendo sido demonstrada uma seletividade 4 vezes maior para os
recetores M3 humanos do que para o recetor M2 humano.

Eficécia e seguranca clinicas

Trydonis po para inalacdo

O programa de desenvolvimento de Trydonis p6 para inalagdo foi conduzido com BDP/FF/G 88/5/9 ¢
incluiu um estudo de nao inferioridade de 4 semanas. O estudo TRI-D foi um estudo multicéntrico,
aleatorizado, com dupla ocultagdo e dupla simulagdo, com controlo ativo, cruzado de 3 vias, que
comparou 3 periodos de tratamento de 4 semanas cada com BDP/FF/G p6 para inalagdo, BDP/FF/G
solugdo pressurizada para inalagdo ou uma associagdo de dose fixa de dipropionato de beclometasona
e formoterol 100/6 microgramas soluc@o pressurizada para inalagdo, sendo cada um fornecido na
forma de 2 inalagdes duas vezes por dia, separados por um periodo de eliminagdo de 2 semanas em
doentes com DPOC moderada a grave estavel. Os parametros de avaliagdo da eficacia co-primarios
foram a alteragdo na AUC.12n do FEV 1 normalizada em fungdo do tempo e do FEV; em vale as

24 horas do dia 28 em relagdo aos valores no inicio do estudo.

Efeitos sobre a funcdo pulmonar

Foram aleatorizados 366 doentes. Foi demonstrada a ndo inferioridade de BDP/FF/G p6 para inalagdo
versus BDP/FF/G solugédo pressurizada para inala¢do para ambos os parametros de avaliagao co-
primarios, com os limites inferiores do intervalo de confianca das diferencas médias ajustadas a
ultrapassarem o limiar de ndo inferioridade de -50 ml: as diferengas médias ajustadas (IC 95%) foram
de -20 ml (-35; -6) para a AUCo.i2n do FEV | e de 3 ml (-15; 20) para o FEV, em vale as 24 horas do
dia 28.

Tanto BDP/FF/G p6 para inalagdo como Trydonis solugdo pressurizada para inalagdo melhorou
significativamente a AUCy.12n do FEV | versus a associagdo de dose fixa de dipropionato de
beclometasona e formoterol solug@o pressurizada para inalagdo em 85 ml (IC 95%: 70; 99) e em
105 ml (IC 95%: 90; 120), respetivamente (p <0,001 para ambos).

Fluxo inspiratorio

Foi realizado um estudo aberto controlado com placebo para verificar se o fluxo inspiratério que
poderia ser gerado pelo inalador ndo € influenciado pela idade do doente, a doenca e a gravidade da
doenga e, sendo assim, a ativag@o e o fornecimento das substancias ativas do dispositivo poderiam ser
alcangados em todos os doentes. O pardmetro de avaliagdo primario foi a percentagem de doentes em
cada grupo etério e de doenca com capacidade para ativar o inalador. No estudo participaram oitenta e
nove doentes, no intervalo etario dos 5 aos 84 anos de idade, incluindo doentes com asma moderada a
grave (FEV >60% e <60% previsto, respetivamente), ¢ doentes com DPOC moderada a grave (FEV,
>50% e <50% previsto, respetivamente). Todos os doentes, independentemente da idade, doenca e
gravidade da doenca, conseguiram gerar um fluxo inspiratorio suficiente para ativar o inalador. Num
estudo aberto e controlado com placebo, adicional, os doentes com DPOC ligeira a grave,
independentemente da sua limitacdo funcional, conseguiram ativar e utilizar eficazmente o inalador.

Trydonis solucdo pressurizada

O programa de desenvolvimento de Trydonis solug@o pressurizada na DPOC foi conduzido com
BDP/FF/G 87/5/9 e incluiu dois estudos controlados com comparador ativo com a duragdo de

52 semanas. O estudo TRILOGY comparou BDP/FF/G com uma associagdo fixa de dipropionato de
beclometasona e formoterol de 100/6 microgramas em duas inalagdes duas vezes por dia

(1.368 doentes aleatorizados). O estudo TRINITY comparou BDP/FF/G com tiotropio

18 microgramas po para inalagdo, em cépsula, uma inalagdo uma vez por dia; além disso, os efeitos
foram comparados com uma associagdo tripla extemporanea constituida por uma associagao fixa de
dipropionato de beclometasona e formoterol de 100/6 microgramas (correspondente a uma dose
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libertada de 84,6/5,0 microgramas) em duas inala¢des duas vezes por dia mais tiotropio

18 microgramas pé para inalagdo, em capsula, uma inalagdo uma vez por dia (2.691 doentes
aleatorizados). O estudo TRIBUTE comparou BDP/FF/G com uma associagao fixa de
indacaterol/glicopirronio 85/43 microgramas po para inalacdo, em capsula, uma inalagdo uma vez por
dia (1.532 doentes aleatorizados).

Reducdo das exacerbagoes da DPOC

BDP/FF/G reduziu a taxa de exacerba¢des moderadas/graves durante 52 semanas em 23% em
comparagdo com uma associagao fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol (taxa: 0,41
versus 0,53 acontecimentos por doente/ano; p = 0,005) , em 20% em comparagao com o tiotropio
(taxa: 0,46 versus 0,57 acontecimentos por doente/ano; p = 0,003) e em 15% em compara¢do com uma
associacdo fixa de indacaterol e glicopirronio (taxa: 0,50 versus 0,59 acontecimentos por doente/ano;
p = 0,043). Nao se observaram diferencas quando se comparou BDP/FF/G com a associagdo tripla
extemporanea constituida pela associacdo fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol mais
tiotropio (taxa de exacerbagdes moderadas/graves: 0,46 versus 0,45 acontecimentos por doente/ano).

Efeitos na fung¢do pulmonar

Em comparagdo com uma associagdo fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol, BDP/FF/G
melhorou o FEV | pré-dose em 71 ml apos 28 dias, em 81 ml apds 26 semanas de tratamento € em

63 ml ap6s 52 semanas de tratamento. Em comparacgdo com o tiotrépio, BDP/FF/G melhorou o FEV
pré-dose em 51 ml ap6s 26 semanas de tratamento e em 61 ml apds 52 semanas de tratamento. Estas
melhorias foram estatisticamente significativas (p < 0,001). Em comparag¢do com uma associacdo fixa
de indacaterol e glicopirronio, BDP/FF/G melhorou o FEV pré-dose médio em 22 ml (p=0,018),
durante o periodo de tratamento de 52 semanas. Observaram-se melhorias semelhantes, embora ndo
estatisticamente significativas, nas semanas 26 ¢ 52.

Nao se observaram diferencas quando se comparou BDP/FF/G e a associacdo tripla extemporanea
constituida pela associagao fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol mais tiotropio
(diferenga de 3 ml no FEV, pré-dose apds 52 semanas de tratamento).

Resultados sintomaticos

BDP/FF/G foi superior, de forma estatisticamente significativa, a associacdo fixa de dipropionato de
beclometasona e formoterol, ao tiotropio € a uma associagdo fixa de indacaterol e glicopirréonio em
termos de melhoria da qualidade de vida (medida pelo Questionario Respiratorio de Saint George -
SGRQ [Saint George Respiratory Questionnaire] - pontuagio total).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com Trydonis em todos os subgrupos da populagdo pediatrica na DPOC (ver secgdo 4.2 para
informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Trydonis — associacdo fixa

A farmacocinética do dipropionato de beclometasona (e do seu metabolito ativo 17-monopropionato
de beclometasona), formoterol e brometo de glicopirrénio foi investigada num estudo farmacocinético
realizado em individuos saudaveis que comparou Trydonis pé para inalagdo com a formulagio de
solugdo pressurizada, ambos fornecendo dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol e
brometo de glicopirronio numa dosagem de 100/6/12,5 pg/inalagdo (8 inalagdes correspondentes a
uma dose total de 800/48/100 ug). A exposicao sistémica total relativa foi avaliada sem a ingestdo de
carvao ativado, para justificar tanto a substancia ativa absorvida pelos pulmdes como pelo trato
gastrointestinal, enquanto que a biodisponibilidade relativa do pulmaéo foi investigada utilizando a
ingestao de carvao ativado para excluir a absor¢ao da substincia ativa pelo trato gastrointestinal.

O dipropionato de beclometasona foi rapidamente absorvido, apresentando uma concentragao
plasmatica maxima aos 10 minutos pos-dose, tanto para Trydonis pé para inalagdo como para a
solugdo pressurizada para inalagdo. A administragdo do po para inalagao resultou num aumento da
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exposicdo sistémica total (1,2 vezes para a Cmax € 2,4 vezes para a AUC.) e da biodisponibilidade
pulmonar (1,3 vezes para a Cmax € 2,5 vezes para a AUCy.) quando comparado com a solucdo
pressurizada. O 17-monopropionato de beclometasona foi rapidamente formado, demonstrando uma
concentragdo plasmatica maxima cerca de 15-30 min apds a administracdo do medicamento. A
administra¢do do pé para inalagdo resultou numa exposi¢ao sistémica total ligeiramente inferior em
comparagdo com a solucéo pressurizada (-17% para a Cpax € -16% para a AUC.), enquanto que a
biodisponibilidade pulmonar foi equivalente em termos de AUC, mas ligeiramente inferior no que se
refere a Cmax (-13%).

O formoterol foi rapidamente absorvido apresentando uma concentragdo plasmatica maxima aos

10 minutos pos-dose, tanto para o p6 para inalagdo como para a solugdo pressurizada para inalagdo. A
administra¢ao do po para inalag@o resultou num aumento da exposigdo sistémica total (1,6 vezes para
a Cmax € 1,2 vezes para a AUCy.) e da biodisponibilidade pulmonar (1,8 vezes para a Cmax € 1,9 vezes
para a AUC.) quando comparado com a solugdo pressurizada. O perfil farmacocinético do brometo
de glicopirronio foi caracterizado por uma absorcao rapida com uma concentragdo plasmatica maxima
aos 10 minutos pos-dose, tanto para o po para inalagdo como para a solugdo pressurizada para
inalag¢do. A exposicdo sistémica total foi equivalente para o pé para inalagdo em comparagdo com a
solugdo pressurizada, mas foi 2,2 vezes superior quando avaliada como concentragdo maxima. A
biodisponibilidade pulmonar foi mais elevada com o p6 para inalagdo, com um aumento de 2,9 vezes
da Cmax € um aumento de 1,2 vezes da AUCo.).

Efeito do compromisso renal

A exposicao sistémica total (AUC,.) ao dipropionato de beclometasona, ao seu metabolito
17-monopropionato de beclometasona e ao formoterol nao foi afetada pelo compromisso renal ligeiro
a grave. O glicopirronio nao teve impacto em individuos com compromisso renal ligeiro e moderado.
Contudo, observou-se um aumento da exposi¢do sistémica total até 2,5 vezes mais em individuos com
compromisso renal grave (taxa de filtragdo glomerular inferior a 30 ml/min/1,73 m?), em consequéncia
de uma reduc@o significativa da quantidade excretada na urina (uma redugdo da depuragdo renal do
glicopirrénio de aproximadamente 90%). As simulagdes realizadas com um modelo farmacocinético
demonstraram que, mesmo quando as covariaveis tinham valores extremos (peso corporal inferior a
40 kg e taxa de filtragdo glomerular inferior a 27 ml/min/1,73 m?), a exposigdo as substancias ativas de
Trydonis permanecia no intervalo de, aproximadamente, 2,5 vezes em comparacio com a exposi¢ao
num doente normal com valores medianos das covariaveis.

Dipropionato de beclometasona

O dipropionato de beclometasona ¢ um pré-farmaco com uma afinidade fraca de ligagdo aos recetores
de glucocorticoides, que ¢ hidrolisado através de enzimas esterases num metabolito ativo, o
17-monopropionato de beclometasona, que tem uma atividade anti-inflamatoria topica mais potente
em comparagdo com a do pro-farmaco dipropionato de beclometasona.

Absorgdo, distribuicdo e biotransformacado

O dipropionato de beclometasona inalado ¢é absorvido rapidamente através dos pulmdes; antes da
absorgdo existe uma conversao ativa em 17-monopropionato de beclometasona pelas enzimas
esterases que se encontram na maior parte dos tecidos. A disponibilidade sistémica do metabolito ativo
deriva da absor¢do pulmonar (36%) e gastrointestinal da dose deglutida. A biodisponibilidade do
dipropionato de beclometasona deglutido € insignificante; contudo, a conversdo pré-sistémica em
17-monopropionato de beclometasona resulta na absor¢do de 41% da dose na forma do metabolito
ativo. Existe um aumento aproximadamente linear da exposigao sistémica com doses inaladas
crescentes. A biodisponibilidade absoluta apos a inalagdo é aproximadamente de 2% e 62% da dose
nominal de dipropionato de beclometasona inalterado e de 17-monopropionato de beclometasona,
respetivamente. Apo6s a administragao intravenosa, a distribuicdo do dipropionato de beclometasona e
do seu metabolito ativo € caracterizada por uma depuragdo plasmatica elevada (150 e 120 I/h,
respetivamente), com um pequeno volume de distribuigcdo no estado de equilibrio para o dipropionato
de beclometasona (20 1) e uma distribuig¢ao tecidular maior para o seu metabolito ativo (424 1). A
ligagdo as proteinas plasmaticas ¢ moderadamente elevada.
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Eliminacdo

A excrecdo fecal € a via de elimina¢do mais importante do dipropionato de beclometasona,
principalmente na forma de metabolitos polares. A excregdo renal do dipropionato de beclometasona e
dos seus metabolitos ¢ insignificante. As semividas de eliminacdo terminal sdo de 0,5 horas e de

2,7 horas, respetivamente, para o dipropionato de beclometasona e para o 17-monopropionato de
beclometasona.

Doentes com compromisso hepdtico

A farmacocinética do dipropionato de beclometasona em doentes com compromisso hepatico ndo foi
estudada, contudo, como o dipropionato de beclometasona ¢ submetido a um metabolismo muito
rapido pelas enzimas esterases presentes no fluido intestinal, soro, pulmoes e figado, para formar os
produtos mais polares 21-monopropionato de beclometasona, 17-monopropionato de beclometasona e
beclometasona, ndo se prevé que o compromisso hepatico modifique a farmacocinética e o perfil de
seguranca do dipropionato de beclometasona.

Formoterol

Absorgdo e distribuicdo

Ap6s inalacdo, o formoterol ¢ absorvido a partir dos pulmdes e do trato gastrointestinal. A fragdo de
uma dose inalada que € deglutida ap6s a administragdo com um inalador de dose calibrada pode variar
entre 60% e 90%. Pelo menos 65% da frag@o que ¢ deglutida, ¢ absorvida a partir do trato
gastrointestinal. As concentra¢des plasmaticas maximas da substincia ativa inalterada ocorrem num
periodo de 0,5 a 1 hora apos a administracdo oral. A ligacdo as proteinas plasmaticas do formoterol é
de 61-64%, com 34% ligado a albumina. Nao existe saturag@o da ligagdo no intervalo de
concentragdes atingidas com doses terapéuticas. A semivida de eliminagdo determinada apods a
administracdo oral é de 2-3 horas. A absor¢ao de formoterol ¢ linear apos a inalagdo de 12 a

96 microgramas de formoterol.

Biotransformacdo

O formoterol ¢ amplamente metabolizado e a via predominante envolve a conjugagao direta com o
grupo hidroxilo fenoélico. O 4cido glucuronido conjugado € inativo. A segunda via mais importante
envolve a O-desmetilagdo seguida de conjugagdo com o grupo 2'-hidroxilo fenolico. As isoenzimas
CYP2D6, CYP2C19 e CYP2C9 do citocromo P450 estdo envolvidas na O-desmetilacdo do
formoterol. O figado parece ser o local principal de metabolismo. O formoterol nio inibe as enzimas
do CYP450 nas concentragdes com relevancia terapéutica.

Eliminacdo

A excrecao urinaria cumulativa de formoterol ap6s inalagdo nica de um inalador de pé seco
aumentou linearmente no intervalo de doses de 12-96 microgramas. Em média, 8% e 25% da dose
foram excretados, respetivamente, na forma de formoterol inalterado e total. Com base nas
concentragdes plasmaticas determinadas apds inalagdo de uma dose tinica de 120 microgramas por

12 individuos saudaveis, determinou-se que a semivida de eliminagdo terminal média era de 10 horas.
Os enantiomeros (R,R) e (S,S) representaram, respetivamente, cerca de 40% e 60% da substancia ativa
inalterada excretada na urina. A proporcao relativa dos dois enantidmeros permaneceu constante em
todo o intervalo de doses estudado e ndo houve evidéncia de acumulagéo relativa de um enantiomero
em relacdo ao outro apds administragdes repetidas. Apos a administragdo oral (40 a 80 microgramas),
6% a 10% da dose foi recuperada na urina na forma de substancia ativa inalterada em individuos
saudaveis; até 8% da dose foi recuperada na forma de glucurénido. Um total de 67% de uma dose oral
de formoterol ¢ excretada na urina (principalmente na forma de metabolitos) e o restante ¢ excretado
nas fezes. A depuragdo renal do formoterol € de 150 ml/min.

Doentes com compromisso hepdtico

A farmacocinética do formoterol ndo foi estudada em doentes com compromisso hepatico; contudo,
como o formoterol ¢ eliminado predominantemente através do metabolismo hepatico, é de prever um
aumento da exposi¢ao em doentes com compromisso hepatico grave.
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Glicopirrénio

Absorgdo e distribuicdo

O glicopirrénio tem uma estrutura de amonio quaternario que limita a sua passagem através das
membranas bioldgicas ¢ produz uma absor¢ao gastrointestinal lenta, variavel e incompleta. Apos a
inalagdo do glicopirrénio, a biodisponibilidade pulmonar foi de 10,5% (com ingestdo de carvéo
ativado) enquanto que a biodisponibilidade absoluta foi de 12,8% (sem ingestao de carvao ativado), o
que confirma a absorc¢do gastrointestinal limitada e indica que mais de 80% da exposi¢do sistémica ao
glicopirronio resulta da absor¢do pulmonar. Apds a inalagdo repetida de doses duas vezes por dia que
variaram entre 12,5 e 50 microgramas utilizando um inalador pressurizado de dose calibrada em
doentes com DPOC, o glicopirronio apresentou uma farmacocinética linear com pouca acumulagio
sistémica no estado de equilibrio (razdo de acumulagdo média de 2,2-2,5).

Observou-se um aumento do volume de distribuicao aparente (V) de glicopirrénio inalado em
comparagdo com a perfusdo intravenosa (6.420 1 versus 323 1), refletindo a eliminagdo mais lenta apos
inalagdo.

Biotransformacdo

O padrao metabolico do glicopirrénio in vitro (microssomas hepaticos e hepatdcitos humanos, de cées,
ratos, ratinhos e coelhos) foi semelhante entre as espécies e a reagdo metabolica principal foi a
hidroxilagdo nos anéis fenilo ou ciclopentilo. Verificou-se que a CYP2D6 ¢ a inica enzima
responsavel pelo metabolismo do glicopirronio.

Eliminacdo

A semivida de elimina¢do média do glicopirronio em voluntarios saudaveis foi aproximadamente de
6 horas ap0s injecdo intravenosa enquanto que apds a inalacdo em doentes com DPOC esta variou
entre 5 a 12 horas no estado de equilibrio. Apds uma injegdo intravenosa unica de glicopirrénio, 40%
da dose foi excretada na urina num periodo de 24 horas. Em doentes com DPOC que receberam uma
administracao duas vezes por dia de glicopirronio inalado, a fracdo da dose excretada na urina variou
entre 13,0% e 14,5% no estado de equilibrio. A depuracdo renal média foi semelhante no intervalo de
doses testadas e apds uma inalagdo tnica ou inalagdes repetidas (intervalo de 281-396 ml/min).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Farmacologia de seguranca

Num estudo de inalagdo em cées telemetrados, o sistema cardiovascular foi um importante sistema
alvo dos efeitos agudos de Trydonis (aumento da frequéncia cardiaca, diminuigdo da tensao arterial,
alteragdes no ECG com doses mais elevadas), efeitos estes provavelmente relacionados principalmente
com a atividade beta2-adrenérgica do formoterol ¢ com a atividade anti-muscarinica do glicopirronio.
Nao houve qualquer evidéncia de efeitos supra-aditivos da associacdo tripla quando comparado com
os componentes individuais.

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de inalag¢do de dose repetida com Trydonis em ratos e cdes com um maximo de

13 semanas de duracgdo, as principais alteracdes observadas foram relacionadas com efeitos no sistema
imunitario (provavelmente devido a efeitos corticosteroides sistémicos do dipropionato de
beclometasona e do seu metabolito ativo 17-monopropionato de beclometasona) e no sistema
cardiovascular (provavelmente relacionado com a atividade beta2-adrenérgica do formoterol e com a
atividade anti-muscarinica do glicopirronio). O perfil toxicologico da associagao tripla refletiu o perfil
dos componentes ativos individuais sem um aumento relevante da toxicidade e sem descobertas
inesperadas.
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Toxicidade reprodutiva e desenvolvimento

O dipropionato de beclometasona/17-monopropionato de beclometasona foi considerado responsavel
pelos efeitos de toxicidade reprodutiva em ratos, tais como, redugdo da taxa de conce¢ao, indice de
fertilidade, parametros do desenvolvimento embrionario inicial (perda de implantagdo), atraso na
ossificacdo e aumento da incidéncia de variagdes viscerais, enquanto que os efeitos tocoliticos e anti-
muscarinicos atribuidos a atividade beta2-adrenérgica do formoterol e a atividade anti-muscarinica do
glicopirrénio afetou ratos gestantes na fase tardia da gestacdo e/ou na fase inicial da lactacdo,
causando a perda de crias.

Genotoxicidade

A genotoxicidade de Trydonis ndo foi avaliada, no entanto, os componentes ativos individuais eram
desprovidos de atividade genotdxica nos sistemas de testes convencionais.

Carcinogenicidade

Nao foram efetuados estudos de carcinogenicidade com Trydonis. Contudo, num estudo de
carcinogenicidade de inalag¢do de 104 semanas no rato e num estudo de carcinogenicidade oral de

26 semanas em ratinhos Tg-rasH2 transgénicos, o brometo de glicopirréonio ndo demonstrou qualquer
potencial carcinogénico e os dados publicados no que diz respeito a estudos de longo prazo
conduzidos com o dipropionato de beclometasona e com o fumarato de formoterol em ratos ndo
indicam haver qualquer potencial carcinogénico clinicamente relevante.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Lactose mono-hidratada (pode conter proteinas do leite)
Estearato de magnésio

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
21 meses.

Apos a primeira abertura da bolsa, o medicamento deve ser utilizado no prazo de 6 semanas e
conservado num local seco.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Nao conservar acima de 25°C.

Manter o inalador na embalagem de origem para proteger da humidade e remover da bolsa apenas
imediatamente antes da primeira utilizagao.

Condigdes de conservagao do medicamento apds a primeira abertura, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

O inalador ¢ um inalador branco com uma tampa de aplicador bucal cinzenta e um contador de
inalagdes. Consiste numa estrutura que incorpora um corpo inferior com janela indicadora do ntimero

de inalagdes restantes e uma tampa integral. Quando aberta, a tampa, que também aciona 0 mecanismo
contador de doses, revela um aplicador bucal através do qual o medicamento ¢ inalado.
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O corpo inferior e o aplicador bucal sdo feitos de acrilonitrila-butadieno-estireno e a tampa ¢ feita de
polipropileno.

O inalador é embalado numa bolsa termossoldada de poliamida/aluminio/polietileno (PA/Al/PE) ou de
polietileno tereftalato/aluminio/polietileno (PET/Al/PE).

Apresentacoes:

Embalagem de 1 inalador com 120 inalagdes

Embalagem multipla com 240 inalagdes (2 inaladores com 120 inalag¢des cada).
Embalagem multipla com 360 inala¢des (3 inaladores com 120 inalagdes cada).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/18/1274/006

EU/1/18/1274/007
EU/1/18/1274/008

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 26 de abril de 2018
Data da ultima renovagdo: 2 de dezembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

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

Italia

Chiesi SAS

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

Franca

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austria

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertacao do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestido do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGENS UNITARIAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trydonis 87/5/9 microgramas solugdo pressurizada para inalagdo
dipropionato de beclometasona/fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose libertada contém 87 microgramas de dipropionato de beclometasona, 5 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado e 9 microgramas de glicopirroénio.

Cada dose calibrada (a dose que sai pela valvula) contém 100 microgramas de dipropionato de
beclometasona, 6 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado e 10 microgramas de
glicopirroénio.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: etanol anidro, acido cloridrico, propulsor: norflurano.
Contém gases fluorados com efeito de estufa.
Consultar o folheto informativo para obter mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo pressurizada para inalagdo

1 recipiente pressurizado de 120 atuacdes.
1 recipiente pressurizado de 180 atuacoes.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

Via inalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

M



8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Recipiente pressurizado de 120 e 180 atuagdes:
Apos a dispensa:

Conservar a temperatura inferior a 25°C durante um maximo de 4 meses.

Data da dispensa

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.
Nao expor a temperaturas superiores a 50°C.
Nao perfurar o recipiente pressurizado.

Antes da dispensa:
Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Trydonis 87/5/9 pg

42




17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGENS MULTIPLAS (incluindo Blue Box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trydonis 87/5/9 microgramas solugdo pressurizada para inalagdo
dipropionato de beclometasona/fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose libertada contém 87 microgramas de dipropionato de beclometasona, 5 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado e 9 microgramas de glicopirroénio.

Cada dose calibrada (a dose que sai pela valvula) contém 100 microgramas de dipropionato de
beclometasona, 6 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado e 10 microgramas de
glicopirroénio.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: etanol anidro, acido cloridrico, propulsor: norflurano.
Contém gases fluorados com efeito de estufa.
Consultar o folheto informativo para obter mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo pressurizada para inalagdo

Embalagem multipla: 240 atuag¢des (2 recipientes pressurizados de 120 atuagdes cada).
Embalagem multipla: 360 atuagoes (3 recipientes pressurizados de 120 atuagdes cada).

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

Via inalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Apos a dispensa:
Conservar a temperatura inferior a 25°C durante um maximo de 4 meses.

Data da dispensa

Introduzir também a data da dispensa em cada embalagem individual.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.
Nao expor a temperaturas superiores a 50°C.
Nao perfurar o recipiente pressurizado.

Antes da dispensa:
Conservar no frigorifico.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

Trydonis 87/5/9 pg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA PARA EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trydonis 87/5/9 microgramas solugdo pressurizada para inalagdo
dipropionato de beclometasona/fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose libertada contém 87 microgramas de dipropionato de beclometasona, 5 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado e 9 microgramas de glicopirroénio.

Cada dose calibrada (a dose que sai pela valvula) contém 100 microgramas de dipropionato de
beclometasona, 6 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado e 10 microgramas de
glicopirroénio.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: etanol anidro, acido cloridrico, propulsor: norflurano.
Contém gases fluorados com efeito de estufa.
Consultar o folheto informativo para obter mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo pressurizada para inalagdo
1 recipiente pressurizado de 120 atuacdes.

Componente de uma embalagem miltipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

Via inalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Apos a dispensa:
Conservar a temperatura inferior a 25°C durante um periodo maximo de 4 meses.

Data da dispensa

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao congelar.
Nao expor a temperaturas superiores a 50 °C.
Nao perfurar o recipiente pressurizado.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Trydonis 87/5/9 pg
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

RECIPIENTE DE ALUMINIO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Trydonis 87/5/9 microgramas liquido pressurizado para inalagdo
dipropionato de beclometasona/fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirronio

Via inalatoria

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

120 atuacoes
180 atuacoes

6. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ATUADOR DE PLASTICO

1.

NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Trydonis 87/5/9 pg

| 2.

MODO DE ADMINISTRACAO

PRAZO DE VALIDADE

NUMERO DO LOTE

CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGENS UNITARIAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trydonis 88/5/9 microgramas po para inalagao
dipropionato de beclometasona/fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose libertada contém 88 microgramas de dipropionato de beclometasona, 5 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado e 9 microgramas de glicopirroénio.

Cada dose calibrada contém 100 microgramas de dipropionato de beclometasona, 6 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado e 10 microgramas de glicopirrénio.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: lactose mono-hidratada e estearato de magnésio.
Consultar o folheto informativo para obter mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para inalagdo

1 inalador NEXThaler contendo 120 inalacoes.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

Via inalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Apos a primeira abertura da bolsa, o medicamento deve ser utilizado no prazo de 6 semanas ¢
conservado num local seco.
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Para o doente: escreva a data em que abriu a bolsa pela primeira vez e cole o rotulo na parte de baixo
do inalador.

[Espaco para o rotulo adesivo com o seguinte texto:]
Trydonis 88/5/9 Data de abertura da bolsa: ../../..

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C

Manter o inalador na embalagem de origem para proteger da humidade e remover da bolsa apenas
imediatamente antes da primeira utilizagao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1274/006 (1 inalador com 120 inalagdes)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Trydonis 88/5/9 nug pd para inalagao

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGENS MULTIPLAS (incluindo Blue Box)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trydonis 88/5/9 microgramas po para inalagao
dipropionato de beclometasona/fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose libertada contém 88 microgramas de dipropionato de beclometasona, 5 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado e 9 microgramas de glicopirroénio.

Cada dose calibrada contém 100 microgramas de dipropionato de beclometasona, 6 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado e 10 microgramas de glicopirrénio.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: lactose mono-hidratada e estearato de magnésio.
Consultar o folheto informativo para obter mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para inalagdo

Embalagem multipla: 240 inalacdes (2 inaladores NEXThaler com 120 inalagdes cada).
Embalagem multipla: 360 inala¢ées (3 inaladores NEXThaler com 120 inalagdes cada).

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

Via inalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Ap0s a primeira abertura da bolsa, o medicamento deve ser utilizado no prazo de 6 semanas e
conservado num local seco.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3ao conservar acima de 25°C

Manter o inalador na embalagem de origem para proteger da humidade e remover da bolsa apenas
imediatamente antes da primeira utilizagao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1274/007 (2 inaladores com 120 inala¢des cada)
EU/1/18/1274/008 (3 inaladores com 120 inalagdes cada)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Trydonis 88/5/9 ug pd para inalagdo

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA PARA EMBALAGENS MULTIPLAS (SEM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trydonis 88/5/9 microgramas po para inalagao
dipropionato de beclometasona/fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada dose libertada contém 88 microgramas de dipropionato de beclometasona, 5 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado e 9 microgramas de glicopirroénio.

Cada dose calibrada contém 100 microgramas de dipropionato de beclometasona, 6 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado e 10 microgramas de glicopirrénio.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: lactose mono-hidratada e estearato de magnésio.
Consultar o folheto informativo para obter mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ para inalagdo
1 inalador NEXThaler contendo 120 inalacdes.

Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

Via inalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Ap0s a primeira abertura da bolsa, o medicamento deve ser utilizado no prazo de 6 semanas e
conservado num local seco.

Para o doente: escreva a data em que abriu a bolsa pela primeira vez e cole o rotulo na parte de baixo
do inalador.

[Espago para o rétulo adesivo com o seguinte texto: ]
Trydonis 88/5/9 Data de abertura da bolsa: ../../..

\ 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N3do conservar acima de 25°C

Manter o inalador na embalagem de origem para proteger da humidade e remover da bolsa apenas
imediatamente antes da primeira utilizagao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

43122 Parma

Italia

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1274/007 (2 inaladores com 120 inala¢des cada)
EU/1/18/1274/008 (3 inaladores com 120 inalagdes cada)

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |
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16. INFORMACAO EM BRAILLE

Trydonis 88/5/9 ug pd para inalagdo

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

BOLSA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Trydonis 88/5/9 microgramas po para inalagao
dipropionato de beclometasona/fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: lactose mono-hidratada e estearato de magnésio.
Consultar o folheto informativo para obter mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para inalacdo

1 inalador NEXThaler com 120 inalagoes.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

Via inalatoria.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

Apos a primeira abertura da bolsa, o medicamento deve ser utilizado no prazo de 6 semanas ¢
conservado num local seco.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 25°C

Manter o inalador na embalagem de origem para proteger da humidade e remover da bolsa apenas
imediatamente antes da primeira utilizagao.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

43122 Parma

Italia

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

INALADOR

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Trydonis 88/5/9 ug pd para inalagdo
dipropionato de beclometasona/fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio

Via inalatoria

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consulte o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

120 inalac¢oes

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Trydonis 87 microgramas/S microgramas/9 microgramas soluciio pressurizada para inalacio
dipropionato de beclometasona/fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirronio

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Trydonis e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Trydonis
Como utilizar Trydonis

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Trydonis

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AN S

1. O que é Trydonis e para que é utilizado

Trydonis ¢ um medicamento para ajudar a respirar que contém as trés substancias ativas:

o dipropionato de beclometasona,
o fumarato de formoterol di-hidratado e
o glicopirronio.

O dipropionato de beclometasona pertence a um grupo de medicamentos chamados corticosteroides,
0s quais atuam de modo a reduzir o inchaco e a irritagdo nos seus pulmoes.

O formoterol e o glicopirronio sdo medicamentos chamados broncodilatadores de ag¢do prolongada.
Atuam de modos diferentes para relaxar os musculos nas suas vias respiratorias, ajudando a abrir mais
as vias respiratorias e permitindo-lhe respirar mais facilmente.

O tratamento regular com estas trés substancias ativas ajuda a aliviar e prevenir os sintomas como falta
de ar, pieira e tosse em doentes adultos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Trydonis
pode reduzir as exacerbagdes (surtos) dos sintomas de DPOC. A DPOC ¢ uma doenca grave, de longa
duracdo, na qual as vias respiratorias ficam bloqueadas e os sacos de ar nos pulmoes ficam
danificados, levando a dificuldade ao respirar.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Trydonis

Nao utilize Trydonis

Se tem alergia ao dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol di-hidratado e/ou
glicopirrénio ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secgio 6).

Adverténcias e precaucoes
Trydonis € utilizado como tratamento de manutengdo da sua doenga pulmonar obstrutiva. Nao utilize

este medicamento para tratar uma crise subita de falta de ar ou de pieira.
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Se a sua respiracdo piorar

Se desenvolver um agravamento da falta de ar ou da pieira (respiragdo com um som sibilante) logo
apos inalar o seu medicamento, pare de utilizar o inalador de Trydonis e utilize de imediato o seu
inalador de “alivio” de acdo rapida. Deve contactar imediatamente o seu médico. O seu médico
avaliara os seus sintomas e, se necessario, pode iniciar um tratamento diferente.

Ver também a sec¢ao 4. Efeitos indesejaveis possiveis.

Se a sua doenca pulmonar piorar

Se os seus sintomas piorarem ou se forem dificeis de controlar (por exemplo, se estiver a utilizar com
mais frequéncia um inalador de “alivio” separado) ou se o seu inalador de “alivio” ndo melhorar os
seus sintomas, consulte imediatamente o seu médico. A sua doenga pulmonar pode estar a piorar e o
seu médico pode ter necessidade de lhe receitar um tratamento diferente.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Trydonis:

o se tem quaisquer problemas de coragdo, como angina (dor no coragdo, dor no peito), um ataque
recente de coragdo (enfarte do miocardio), insuficiéncia cardiaca, aperto das artérias do seu
coragdo (doenga coronaria cardiaca), doenga das suas valvulas cardiacas ou quaisquer outras
anomalias do seu coragdo, ou se tem uma doenga conhecida por miocardiopatia hipertrofica
obstrutiva (também conhecida por MCHO, uma doenga na qual o musculo do coragéo é

anormal).

. se tem perturbacdes do ritmo do seu coragdo como uma frequéncia cardiaca irregular, uma
pulsacdo rapida ou palpitagdes, ou se foi informado que o tracado do seu coragdo (ECG) ¢
anormal.

o se tem um aperto das artérias (também conhecido por arteriosclerose), se tem tensdo arterial alta

ou se tem um aneurisma (uma dilatacdo anormal da parede de um vaso sanguineo).
o se tem uma glandula tiroide muito ativa.

. se tem niveis baixos de potassio no sangue (hipocaliemia). A associa¢dao de Trydonis com
outros medicamentos para a DPOC ou medicamentos tais como diuréticos (medicamentos que
fazem com que o corpo perca dgua para tratar uma doenca do coracdo ou a tensdo arterial alta)
pode causar uma queda brusca do nivel de potassio no sangue. Portanto, o seu médico pode
querer medir periodicamente os niveis de potassio no seu sangue.

. se tem qualquer doenca do figado ou rins.

. se tem diabetes. Doses elevadas de formoterol podem aumentar o seu nivel de glucose no
sangue e, portanto, podera ser necessario efetuar mais algumas analises ao sangue para verificar
0 agucar no seu sangue quando comegar a utilizar este medicamento e, periodicamente, durante
o tratamento.

. se tem um tumor da glandula suprarrenal (conhecido por feocromocitoma).

. se lhe vai ser administrado um anestésico. Dependendo do tipo de anestésico, pode ser
necessario parar de utilizar Trydonis pelo menos 12 horas antes da anestesia.

. se esta a ser tratado, ou se ja tiver sido tratado para a tuberculose (TB) ou se tem uma infegdo no
peito.
. se tem um problema nos olhos chamado glaucoma de angulo fechado.
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o se tem dificuldade em urinar.

o se tem uma infe¢@o na boca ou na garganta.

Se qualquer uma das situagdes acima se aplicar a si, informe sempre o seu médico antes de utilizar
Trydonis.

Se tem ou ja teve problemas médicos ou quaisquer alergias ou se tiver dividas se pode utilizar

Trydonis, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar o inalador.

Se j4 estiver a utilizar Trydonis

Se estiver a utilizar Trydonis ou doses elevadas de outros corticosteroides inalados durante periodos
prolongados e estiver numa situagao de stress (por exemplo, ser levado para um hospital apos um
acidente, ter uma lesdo grave ou antes de uma operagdo), pode ter necessidade de receber mais deste
medicamento. Numa situa¢do como esta, o seu médico pode ter de aumentar a sua dose de
corticosteroides para lidar com o stress e pode ter de os prescrever na forma de comprimidos ou
injecgoes.

Contacte o seu médico se apresentar visdo turva ou outras perturbagdes visuais.

Criangas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Trydonis

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Estes incluem medicamentos semelhantes a Trydonis utilizados para
tratar a sua doenca pulmonar.

Alguns medicamentos podem potenciar os efeitos de Trydonis e o seu médico podera querer
monitorizd-lo cuidadosamente se estiver a tomar estes medicamentos (incluindo alguns medicamentos
utilizados para tratar as infe¢des por VIH: ritonavir, cobicistato).

Nao utilize este medicamento com um medicamento bloqueador beta (utilizado para tratar certos
problemas de coragao tais como a angina ou para baixar a tensdo arterial) a menos que o seu médico
tenha escolhido um bloqueador beta que ndo afeta a sua respiragdo. Os bloqueadores beta (incluindo
os bloqueadores beta em gotas para os olhos) podem reduzir os efeitos do formoterol ou podem fazer
com que ndo tenha qualquer acdo. Por outro lado, a utilizagcdo de outros medicamentos agonistas dos
recetores beta2 (que atuam da mesma maneira que o formoterol) pode aumentar os efeitos do
formoterol.

Utilizacdo de Trydonis juntamente com:

. medicamentos para tratar

- ritmos anormais do coracao (quinidina, disopiramida, procainamida),

- reagdes alérgicas (anti-histaminicos),

- sintomas de depressdo ou perturbacdes mentais como os inibidores da monoamina oxidase
(por exemplo, fenelzina e isocarboxazid), antidepressivos triciclicos (por exemplo,
amitriptilina e imipramina), as fenotiazinas

podem causar algumas altera¢des no eletrocardiograma (ECG, tragado do coragdo). Podem

também aumentar o risco de perturbagdes do ritmo cardiaco (arritmias ventriculares).

o medicamentos para tratar a doenga de Parkinson (levodopa), para tratar uma glandula tiroide
hipoativa (levotiroxina), medicamentos que contenham oxitocina (que causa contragdes
uterinas) e alcool que podem aumentar a possibilidade de ocorrerem efeitos indesejaveis com o
formoterol no coragao.
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o inibidores da monoamina oxidase (IMAOQs), incluindo medicamentos com propriedades
semelhantes como a furazolidona e a procarbazina, utilizados para tratar perturbagdes mentais,
podem causar o aumento da tensdo arterial.

. medicamentos para tratar uma doenga cardiaca (digoxina) podem causar uma diminuigdo do seu
nivel de potéssio no sangue. Esta diminui¢do pode aumentar a probabilidade de ritmos anormais
do coracido.

o outros medicamentos utilizados para tratar a DPOC (teofilina, aminofilina ou corticosteroides) e

os diuréticos podem também causar uma diminui¢ao do seu nivel de potassio.
. alguns anestésicos podem aumentar o risco de ritmos anormais do coragao.

. o dissulfiram, um medicamento utilizado no tratamento de pessoas com problemas de
alcoolismo ou o metronidazol, um antibiotico para tratar infecdes no seu corpo podem causar
efeitos indesejaveis (por exemplo, sentir-se enjoado, vomitar, ter dores de estdbmago) devido a
uma pequena quantidade de alcool presente em Trydonis.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

S6 deve utilizar Trydonis durante a gravidez se for aconselhada a fazé-lo pelo seu médico. E preferivel
evitar a utilizagdo de Trydonis durante o parto devido aos efeitos inibidores do formoterol nas
contragdes uterinas.

Nao deve utilizar Trydonis durante a amamentagdo. Vocé e o seu médico tém de tomar uma decisao
sobre a descontinuacdo da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstengao da terapéutica com Trydonis
tendo em conta o beneficio da amamentag@o para a sua crianga e o beneficio da terapéutica para si.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
E improvavel que Trydonis tenha efeitos sobre a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Trydonis contém etanol

Trydonis contém 8,856 mg de alcool (etanol) em cada atuagdo, que é equivalente a 17,712 mg por
cada dose de duas atuagdes. A quantidade em duas atuagdes deste medicamento ¢ equivalente a menos
de 1 ml de vinho ou cerveja. A pequena quantidade de dlcool neste medicamento ndo terd quaisquer
efeitos percetiveis.

3. Como utilizar Trydonis

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

A dose recomendada é de duas inala¢des de manhi e duas inala¢des a noite.

Se sentir que o medicamento ndo ¢ muito eficaz, informe o seu médico.

Se utilizou antes um inalador diferente contendo dipropionato de beclometasona, consulte o seu
médico, visto que a dose eficaz de dipropionato de beclometasona em Trydonis para o tratamento da
DPOC pode ser menor do que a de alguns outros inaladores.

Via de administraciao

Trydonis € para utilizagdo por via inalatoria.

Deve inalar o medicamento através da boca e isto levara o medicamento diretamente para os seus
pulmoes.
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Este medicamento ¢é acondicionado num recipiente pressurizado num inalador de plastico com um
aplicador bucal.

Trydonis esta disponivel em duas apresentacdes:
o um recipiente que fornece 120 inalagdes
o um recipiente que fornece 180 inalagdes.

Se lhe foi prescrito um recipiente que fornece 120 inalag¢des

Existe um contador na parte de tras do inalador, que lhe indica o nimero de doses que restam. Sempre
que pressionar o recipiente pressurizado, ¢ libertada uma inalagdo de medicamento e o contador
diminui uma unidade. Tome cuidado para ndo deixar cair o inalador porque isto pode causar uma
contagem a menos pelo contador.

Se lhe foi prescrito um recipiente que fornece 180 inalag¢des

Existe um indicador na parte de tras do inalador, que lhe indica o niimero de doses que restam. Sempre
que pressionar o recipiente pressurizado, ¢ libertada uma inalagdo de medicamento e o indicador de
doses rodara um pouco. O nimero de inalagdes que restam ¢ apresentado em intervalos de 20. Tome
cuidado para ndo deixar cair o inalador porque isto pode causar uma contagem a menos pelo
indicador.

Como testar o seu inalador
Antes de utilizar o inalador pela primeira vez, deve testa-lo para se certificar de que esta a funcionar
corretamente, como se segue:

1. Dependendo da apresentagdo que lhe foi prescrita, verifique se o contador de doses indica 121 e
se o indicador da dose indica 180

2. Retire a capsula de fecho de proteg¢do do aplicador bucal

3. Segure no seu inalador na vertical com o aplicador bucal para baixo

4, Dirija o aplicador bucal para longe de si e pressione firmemente o recipiente pressurizado para
libertar uma inalacao

5. Verifique o contador de doses ou o indicador de doses. Se estiver a testar o seu inalador pela

primeira vez, o contador deve indicar:

120 180
- quando utilizar o recipiente | - quando utilizar o recipiente
que fornece 120 inalagdes que fornece 180 inalagdes

Contador Indicador
de doses de doses o=
v
=
Como utilizar o seu inalador

Fique de pé ou sente-se direito durante a inalagao.
IMPORTANTE: Nio efetue os passos 2 a 5 com demasiada rapidez.

3 s
L=
LU
<« >>>>

V)
“)
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1. Retire a capsula de fecho de protegdo do aplicador bucal e verifique se este esta limpo e ndo esta
sujo ou com po.

2. Expire lentamente e o mais completamente possivel, a fim de esvaziar os seus pulmdes.

3. Segure o inalador na vertical com o aplicador bucal em baixo e coloque o aplicador bucal entre
os seus dentes sem o morder. Depois coloque os labios a volta do aplicador bucal, mantendo a
lingua na horizontal por baixo deste.

4. Inspire lenta e profundamente pela boca para encher os seus pulmdes de ar (isto deve demorar
cerca de 4-5 segundos). Logo apos ter comecado a inspirar, prima firmemente o topo do
recipiente pressurizado para libertar uma inalagao.

5. Sustenha a respiragdo durante o maximo de tempo possivel e, finalmente, retire o inalador da
boca e expire lentamente. Nao expire para dentro do inalador.
6. Verifique se o contador de doses (120 inalagdes) descontou uma dose ou se o indicador de doses

(180 inalagdes) rodou um pouco.

Para uma segunda inalag¢@o, mantenha o inalador na vertical durante cerca de meio minuto, depois
repita os passos 2 a 5.

Se vir uma “névoa” a sair do topo do inalador ou dos lados da boca, isto indica que Trydonis ndo
entrara nos seus pulmdes como deveria. Faga nova inalagao, seguindo as instru¢des e comece
novamente no passo 2.

Depois de utilizar, volte a colocar a capsula de fecho de protecio.

Para prevenir uma infe¢ao por fungos na boca e garganta, lave a boca ou gargareje com dgua sem a
engolir ou escove os dentes depois de cada utilizagdo do seu inalador.

Quando deve obter novo inalador

Deve obter um inalador de substituicdo quando o contador ou o indicador apresentar o numero 20.
Pare de utilizar o inalador quando o contador ou o indicador apresentar 0, dado que qualquer
medicamento que reste no inalador pode ndo ser suficiente para dar uma inalagdo completa.

Se tiver pouca forga de preensdo, podera ser mais facil segurar no inalador com as duas maos: segure
na parte superior do inalador com os dois indicadores e na parte inferior com os dois polegares.

Se achar que ¢ dificil utilizar o inalador quando comega a inalar, pode utilizar o dispositivo de
espacamento AeroChamber Plus. Consulte o seu médico ou farmacéutico sobre este dispositivo.

E importante que leia o folheto informativo que é fornecido com o seu dispositivo de espagamento
AeroChamber Plus e que siga atentamente as instru¢des sobre como utilizar este dispositivo de
espagamento e como limpa-lo.

Limpeza do inalador Trydonis
Deve limpar o seu inalador uma vez por semana.

1.  Naoremova o recipiente pressurizado do inalador e ndo use agua ou outros liquidos para limpar
o seu inalador.

2. Retire a capsula de fecho de protecdo do aplicador bucal puxando-a do inalador.

3. Limpe o interior e o exterior do aplicador bucal e o inalador com um pano ou toalhete de papel
seco e limpo.

4, Torne a colocar a capsula de fecho de proteg¢do do aplicador bucal.

Se utilizar mais Trydonis do que deveria

E importante que tome a sua dose como aconselhado pelo seu médico. Nao exceda a dose prescrita
sem falar com o seu médico.

Se utilizar mais Trydonis do que deveria, poderao ocorrer efeitos indesejaveis como os que estdo
descritos na seccdo 4.

Informe o seu médico se tiver utilizado mais Trydonis do que deveria e se tiver qualquer um destes
sintomas. O seu médico podera querer efetuar algumas analises ao sangue.
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Caso se tenha esquecido de utilizar Trydonis
Utilize-o assim que se lembrar. Se estiver quase na altura da sua dose seguinte, ndo tome a dose de que
se esqueceu, ¢ tome a dose seguinte na altura correta. Nao duplique a dose.

Se parar de utilizar Trydonis
E importante que utilize Trydonis todos os dias. Nao pare de tomar Trydonis nem diminua a dose,
mesmo que se sinta melhor ou ndo tenha sintomas. Se quiser fazé-lo, fale com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Existe um risco de agravamento da falta de ar ¢ da pieira imediatamente depois de utilizar Trydonis, e
este agravamento ¢ conhecido por broncospasmo paradoxal (pode afetar até 1 em cada 1.000 pessoas).
Se isto ocorrer, deve parar de utilizar Trydonis e utilize de imediato o seu inalador de “alivio” de acdo
rapida para tratar a falta de ar e a pieira. Deve contactar imediatamente o seu médico.

Informe imediatamente o seu médico

o se tiver quaisquer reacdes alérgicas como alergias da pele, urticaria, comichao na pele, erupgao
na pele (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas), vermelhidao da pele, inchago da pele ou das
membranas mucosas, especialmente dos olhos, face, labios e garganta (podem afetar até 1 em
cada 1.000 pessoas).

o se tiver dor ou desconforto nos olhos, turvacao temporaria da visdo, halos visuais ou imagens
coloridas em associacdo com olhos vermelhos. Estes podem ser sinais de um ataque agudo de
glaucoma de angulo fechado (pode afetar até 1 em cada 10.000 pessoas).

Informe o seu médico se tiver qualquer dos seguintes enquanto estiver a utilizar Trydonis, dado que
podem ser sintomas de uma infe¢do pulmonar (pode afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas):

o febre ou arrepios
° aumento da produgao de secregdes, alteracao da cor das secrecdes
. aumento da tosse ou aumento da dificuldade respiratoria.

Os efeitos indesejaveis possiveis sdo indicados a seguir de acordo com a sua frequéncia.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

. dores de garganta

. corrimento ou congestao nasal e espirros

. infegOes por fungos da boca. Lavar a boca ou gargarejar com agua e escovar os dentes
imediatamente ap0s a inalagdo pode ajudar a evitar estes efeitos indesejaveis

. rouquidao

. dores de cabeca

. infegdo das vias urindrias.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. gripe . irritagdo da garganta
. inflamacao dos seios nasais . sangrar do nariz
. comichdo ou corrimento do nariz, ou nariz e vermelhiddo da faringe
tapado . boca seca
° infegOes por fungos da garganta ou do . diarreia
tubo que liga a boca ao estdmago . dificuldade em engolir
° infegOes por fungos da vagina . enjoo
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. agitagao . mal-estar no estomago

. tremores . desconforto no estdmago depois das

. tonturas refeicdes

. sentido do paladar anormal ou reduzido . sensacdo de ardor nos labios

. dorméncia . carie nos dentes

. inflamag¢ao do ouvido . erupcao na pele, urticaria, comichdo na

J batimento irregular do coragdo pele

o alteracdes no eletrocardiograma (tragado ~ ® inflamag@o da membrana mucosa da boca
do coragdo) com ou sem ulceras

. batimento anormalmente rapido do e aumento da transpiragdo
coragdo e perturbagdes do ritmo do . caibras musculares e dor nos musculos
coracdo . dor nos bragos ou pernas

o palpitagdes (sensagdo de batimento . dor nos musculos, ossos ou articulagdes do
anormal do coragao) peito

. vermelhidao da face . cansago

o aumento do fluxo de sangue em alguns . aumento da tensao arterial
tecidos do corpo e  diminuicdo do nivel de alguns

o ataque de asma constituintes do seu sangue: de certos

. tosse e tosse produtiva globulos brancos chamados granuldcitos,

de potassio ou de cortisol

. aumento do nivel de alguns constituintes
no seu sangue: glucose, proteina C reativa,
numero de plaquetas, insulina, acido gordo
livre ou cetonas.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

. infe¢des por fungos no peito . saida de sangue de um vaso para os tecidos
. diminuic¢do do apetite que o envolvem
. perturbagdes do sono (dormir muito e  diminuicdo da tensdo arterial

pouco ou durante muito tempo) o fraqueza
. dor opressiva no peito . dor na parte de tras da boca ¢ na garganta
. sensac¢do de falha de um batimento do ° inflamacdo da faringe

coracdo ou de batimentos cardiacos extra, e  garganta seca

batimento anormalmente lento do coracdo e urinar com dor e frequentemente
o agravamento da asma e dificuldade e dor ao urinar

. inflamacao dos rins.

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas)

o nivel baixo do nimero de certas células do sangue chamadas plaquetas
o sensacdo de ficar sem folego ou de falta de ar

. inchaco das méos e pés

. atraso do crescimento em criancgas ¢ adolescentes.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
o visdo turva

A utilizacio prolongada de corticosteroides inalados em alta dose pode causar, em casos muito
raros, efeitos no corpo:

. problemas com a funcdo das suas glandulas suprarrenais (supressdo suprarrenal)
. diminui¢do da densidade mineral ¢ssea (diminui¢do da espessura dos 0ssos)
. turvagdo do cristalino (catarata).

Trydonis ndo contém um corticosteroide inalado em dose alta, no entanto, o seu médico pode querer
medir periodicamente os niveis de cortisol no seu sangue.
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Os seguintes efeitos indesejaveis também podem ocorrer com corticosteroides inalados de alta dose
utilizados durante um periodo prolongado, mas presentemente a frequéncia ndo é conhecida (a
frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

o depressdo

. sensacdo de inquietagdo, nervosismo, demasiada excita¢do ou irritabilidade.

Existe uma maior probabilidade que estes acontecimentos ocorram em criangas.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Trydonis

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao congelar.
Nao expor a temperaturas superiores a 50°C.
Nao perfurar o recipiente pressurizado.

Antes da dispensa:
Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Apos a dispensa (receber este medicamento do seu farmacéutico):

Recipiente pressurizado de 120 (de uma

embalagem unitaria ou multipla) e 180 atuagdes: Conserve o inalador a uma temperatura inferior a
25°C durante um maximo de 4 meses.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Trydonis

As substéncias ativas sdo o dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol di-hidratado e
glicopirroénio.

Cada dose libertada (a dose que sai pelo aplicador bucal) contém 87 microgramas de dipropionato de
beclometasona, 5 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado e 9 microgramas de
glicopirronio (na forma de 11 microgramas de brometo de glicopirrénio).

Cada dose calibrada (a dose que sai pela valvula) contém 100 microgramas de dipropionato de
beclometasona, 6 microgramas fumarato de formoterol di-hidratado e 10 microgramas de glicopirronio

(na forma de 12,5 microgramas de brometo de glicopirrénio).

Os outros componentes sao: etanol anidro (ver seccao 2), acido cloridrico; propulsor: norflurano.
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Este medicamento contém gases fluorados com efeito de estufa.

Cada inalador de 120 atuagdes contém 10,37 g de norflurano (HFC-134a) que corresponde a
0,015 toneladas de equivalente de CO2 (potencial de aquecimento global PAG = 1430).

Cada inalador de 180 atuagdes contém 14,259 g de norflurano (HFC-134a) que corresponde a
0,02 toneladas de equivalente de COz2 (potencial de aquecimento global PAG = 1430).

Qual o aspeto de Trydonis e contetido da embalagem
Trydonis é uma solugdo pressurizada para inalagéo.

Trydonis é apresentado num recipiente pressurizado (revestido por aluminio), com valvula doseadora.
O recipiente pressurizado ¢ inserido num inalador de plastico. Este incorpora um aplicador bucal com
uma capsula de fecho de protecdo de plastico, e com um contador de doses (recipientes com

120 inalag¢des) ou com um indicador de doses (recipientes com 180 inalagdes).

Cada embalagem contém um recipiente pressurizado que fornece 120 inalagdes ou 180 inalagdes.
Além disso, existem embalagens multiplas que contém 240 inalagdes (2 recipientes pressurizados com
120 inalacdes cada) ou 360 inalagdes (3 recipientes pressurizados com 120 inalagdes cada).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricante

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

Italia

Chiesi SAS

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

Franga

Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Gonzagagasse 16/16

1010 Wien

Austria

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Chiesi sa/nv Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Tel: +43 14073919
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Chiesi Bulgaria EOOD Chiesi sa/nv

Temn.: + 359 29201205 Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00
Ceska republika Magyarorszag

Chiesi CZ s.r.0. Chiesi Hungary Kft.

Tel: + 420 261221745 Tel.: +36-1-429 1060
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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

EAGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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.
TnAk: +39 0521 2791

Latvija
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 88 50164 00

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: +40 212023642

Slovenija
CHIESI SLOVENIJA, d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.0.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.




Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Trydonis 88 microgramas/5 microgramas/9 microgramas poé para inalacio
dipropionato de beclometasona/fumarato de formoterol di-hidratado/glicopirrénio

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que ¢ Trydonis e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Trydonis
Como utilizar Trydonis

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Trydonis

Conteudo da embalagem e outras informagoes

AN S

1. O que é Trydonis e para que ¢é utilizado

Trydonis ¢ um medicamento para ajudar a respirar que contém as trés substancias ativas:

o dipropionato de beclometasona,
o fumarato de formoterol di-hidratado e
o glicopirronio.

O dipropionato de beclometasona pertence a um grupo de medicamentos chamados corticosteroides,
0s quais atuam de modo a reduzir o inchaco e a irritagdo nos seus pulmoes.

O formoterol e o glicopirronio sdo medicamentos chamados broncodilatadores de ag¢do prolongada.
Atuam de modos diferentes para relaxar os musculos nas suas vias respiratorias, ajudando a abrir mais
as vias respiratorias e permitindo-lhe respirar mais facilmente.

O tratamento regular com estas trés substancias ativas ajuda a aliviar e prevenir os sintomas como falta
de ar, pieira e tosse em doentes adultos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC). Trydonis
pode reduzir as exacerbagdes (surtos) dos sintomas de DPOC. A DPOC ¢ uma doenca grave, de longa
duracdo, na qual as vias respiratorias ficam bloqueadas e os sacos de ar nos pulmoes ficam
danificados, levando a dificuldade ao respirar.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Trydonis

Nao utilize Trydonis

Se tem alergia ao dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol di-hidratado e/ou
glicopirrénio ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na secgio 6).

Adverténcias e precaucoes
Trydonis € utilizado como tratamento de manutengdo da sua doenga pulmonar obstrutiva. Nao utilize

este medicamento para tratar uma crise subita de falta de ar ou de pieira.
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Se a sua respiracdo piorar

Se desenvolver um agravamento da falta de ar ou da pieira (respiragdo com um som sibilante) logo
apos inalar o seu medicamento, pare de utilizar o inalador de Trydonis e utilize de imediato o seu
inalador de “alivio” de acdo rapida. Deve contactar imediatamente o seu médico. O seu médico
avaliara os seus sintomas e, se necessario, pode iniciar um tratamento diferente.

Ver também a sec¢io 4, “Efeitos indesejaveis possiveis”.

Se a sua doenca pulmonar piorar

Se os seus sintomas piorarem ou se forem dificeis de controlar (por exemplo, se estiver a utilizar com
mais frequéncia um inalador de “alivio” separado) ou se o seu inalador de “alivio” ndo melhorar os
seus sintomas, consulte imediatamente o seu médico. A sua doenga pulmonar pode estar a piorar e o
seu médico pode ter necessidade de lhe receitar um tratamento diferente.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar Trydonis:

o se tem quaisquer problemas de coragdo, como angina (dor no coragdo, dor no peito), um ataque
recente de coragdo (enfarte do miocardio), insuficiéncia cardiaca, aperto das artérias do seu
coragdo (doenga coronaria cardiaca), doenga das suas valvulas cardiacas ou quaisquer outras
anomalias do seu coracdo, ou se tem uma doenga conhecida por miocardiopatia hipertrofica
obstrutiva (também conhecida por MCHO, uma doenga na qual o musculo do coragéo é

anormal).

. se tem perturbacdes do ritmo do seu coragdo como uma frequéncia cardiaca irregular, uma
pulsacdo rapida ou palpitagdes, ou se foi informado que o tracado do seu coragdo (ECG) ¢
anormal.

o se tem um aperto das artérias (também conhecido por arteriosclerose), se tem tensdo arterial alta

ou se tem um aneurisma (uma dilatacdo anormal da parede de um vaso sanguineo).
o se tem uma glandula tiroide muito ativa.

. se tem niveis baixos de potassio no sangue (hipocaliemia). A associa¢do de Trydonis com
outros medicamentos para os pulmdes ou medicamentos tais como diuréticos (medicamentos
que fazem com que o corpo perca agua para tratar uma doenga do coragdo ou a tensdo arterial
alta) pode causar uma queda brusca do nivel de potassio no sangue. Portanto, o seu médico pode
querer medir periodicamente os niveis de potassio no seu sangue.

. se tem qualquer doenca do figado ou rins.

. se tem diabetes. Doses elevadas de formoterol podem aumentar o seu nivel de glucose no
sangue e, portanto, podera ser necessario efetuar mais algumas analises ao sangue para verificar
0 agucar no seu sangue quando comegar a utilizar este medicamento e, periodicamente, durante
o tratamento.

. se tem um tumor da glandula suprarrenal (conhecido por feocromocitoma).

. se lhe vai ser administrado um anestésico. Dependendo do tipo de anestésico, pode ser
necessario parar de utilizar Trydonis pelo menos 12 horas antes da anestesia.

. se esta a ser tratado, ou se ja tiver sido tratado para a tuberculose (TB) ou se tem uma infeg¢ao no
peito.
. se tem um problema nos olhos chamado glaucoma de angulo fechado.
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o se tem dificuldade em urinar.

o se tem uma infe¢@o na boca ou na garganta.

Se qualquer uma das situagdes acima se aplicar a si, informe sempre o seu médico antes de utilizar
Trydonis.

Se tem ou ja teve problemas médicos ou quaisquer alergias ou se tiver dividas se pode utilizar

Trydonis, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar o inalador.

Se ja estiver a utilizar Trydonis

Se estiver a utilizar Trydonis ou doses elevadas de outros corticosteroides inalados durante periodos
prolongados e estiver numa situacao de stress (por exemplo, ser levado para um hospital apos um
acidente, ter uma lesdo grave ou antes de uma operagdo), pode ter necessidade de receber mais deste
medicamento. Numa situa¢do como esta, o seu médico pode ter de aumentar a sua dose de
corticosteroides para lidar com o stress e pode ter de os prescrever na forma de comprimidos ou
injecgoes.

Contacte o seu médico se apresentar visdo turva ou outras perturbagdes visuais.

Criangas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Outros medicamentos e Trydonis

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos. Estes incluem medicamentos semelhantes a Trydonis utilizados para
tratar a sua doenca pulmonar.

Alguns medicamentos podem potenciar os efeitos de Trydonis e o seu médico podera querer
monitorizd-lo cuidadosamente se estiver a tomar estes medicamentos (incluindo alguns medicamentos
utilizados para tratar as infe¢des por VIH: ritonavir, cobicistato).

Nao utilize este medicamento com um medicamento bloqueador beta (utilizado para tratar certos
problemas de coragao tais como a angina ou para baixar a tensdo arterial) a menos que o seu médico
tenha escolhido um bloqueador beta que ndo afeta a sua respiragdo. Os bloqueadores beta (incluindo
os bloqueadores beta em gotas para os olhos) podem reduzir os efeitos do formoterol ou podem fazer
com que ndo tenha qualquer acao. Por outro lado, a utilizagcdo de outros medicamentos agonistas dos
recetores beta2 (que atuam da mesma maneira que o formoterol) pode aumentar os efeitos do
formoterol.

Utilizacdo de Trydonis juntamente com:

. medicamentos para tratar

- ritmos anormais do coracao (quinidina, disopiramida, procainamida),

- reagdes alérgicas (anti-histaminicos),

- sintomas de depressdo ou perturbagcdes mentais como os inibidores da monoamina oxidase
(por exemplo, fenelzina e isocarboxazida), antidepressivos triciclicos (por exemplo,
amitriptilina e imipramina), as fenotiazinas

podem causar algumas altera¢des no eletrocardiograma (ECG, tragado do cora¢do). Podem

também aumentar o risco de perturbagdes do ritmo cardiaco (arritmias ventriculares).

o medicamentos para tratar a doenga de Parkinson (levodopa), para tratar uma glandula tiroide
hipoativa (levotiroxina), medicamentos que contenham oxitocina (que causa contragdes
uterinas) e alcool que podem aumentar a possibilidade de ocorrerem efeitos indesejaveis com o
formoterol no coragao.
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inibidores da monoamina oxidase (IMAOQs), incluindo medicamentos com propriedades
semelhantes como a furazolidona e a procarbazina, utilizados para tratar perturbagdes mentais,
podem causar o aumento da tensdo arterial.

medicamentos para tratar uma doenga cardiaca (digoxina) podem causar uma diminui¢do do seu
nivel de potéssio no sangue. Esta diminui¢do pode aumentar a probabilidade de ritmos anormais
do coracdo.

outros medicamentos utilizados para tratar a doenca pulmonar obstrutiva (teofilina, aminofilina
ou corticosteroides) e os diuréticos podem também causar uma diminui¢ao do seu nivel de
potassio.

alguns anestésicos podem aumentar o risco de ritmos anormais do coragao.

Gravidez e amamentacio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

S6 deve utilizar Trydonis durante a gravidez se for aconselhada a fazé-lo pelo seu médico. E preferivel
evitar a utilizagdo de Trydonis durante o parto devido aos efeitos inibidores do formoterol nas
contragoes uterinas.

Nao deve utilizar Trydonis durante a amamentagdo. Vocé e o seu médico tém de tomar uma decisao
sobre a descontinua¢do da amamentagdo ou a descontinuagdo/abstengdo da terapéutica com Trydonis
tendo em conta o beneficio da amamentacao para a sua crianga e o beneficio da terapéutica para si.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
E improvavel que Trydonis tenha efeitos sobre a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Trydonis contém lactose
A lactose contém pequenas quantidades de proteinas do leite, o que podera causar reacdes alérgicas.

3. Como utilizar Trydonis

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

A dose recomendada ¢ de duas inalagdes de manha e duas inalac¢des a noite.

Se sentir que o medicamento ndo ¢ muito eficaz, informe o seu médico.

Se utilizou antes um inalador diferente contendo dipropionato de beclometasona, consulte o seu
médico, visto que a dose eficaz de dipropionato de beclometasona em Trydonis para o tratamento da
sua doenca pulmonar obstrutiva pode ser menor do que a de alguns outros inaladores.

Via de administracao

Trydonis € para utilizagdo por via inalatoria.

Deve inalar o medicamento através da boca e isto levara o medicamento diretamente para os seus
pulmoes.

Instrucoes de utilizacao

Para informac@o sobre o conteudo da embalagem, ver seccao 6.
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Se o contetido da embalagem nio for igual ao descrito na sec¢ao 6, devolva o seu inalador a
pessoa que o forneceu e obtenha um novo.

Nao remova o inalador da bolsa se ndo pretende utiliza-lo imediatamente.
Utilize o inalador apenas conforme indicado.

Mantenha a tampa fechada até ter de tomar uma dose do inalador.

Se ndo estiver a utilizar o inalador, mantenha-o num local limpo e seco.
Nao tente desmontar o seu inalador por qualquer razao.

A.  Caracteristicas principais do seu inalador

Janela do Aplicador Orificios de
contador de Tampa bucal ventilagdo
doses

Tomar uma dose do seu inalador requer trés passos: abrir, inalar, fechar.
B. Antes de utilizar um inalador novo

1. Abra a bolsa e retire o seu inalador.
o Nao utilize o seu inalador se a bolsa ndo estiver selada ou se estiver danificada —
devolva-o ao farmacéutico que o forneceu e obtenha um novo.
o Utilize o rétulo na caixa para anotar a data em que abriu a bolsa.

2. Inspecione o seu inalador.
o Seo seu inalador parecer estar partido ou danificado, devolva-o ao farmacéutico que
o forneceu e obtenha um novo.

3. Verifique a janela do contador de doses. Se o seu inalador for novo vera “120” na
janela do contador de doses.
o Nao utilize um inalador novo se o numero indicado for inferior a “120” — devolva-

o0 ao farmacéutico que o forneceu e obtenha um novo.

120
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Como utilizar o seu inalador

C.1. Abrir
1. Segure o seu inalador com firmeza na vertical.
2. Verifique o numero de doses restantes: qualquer nimero entre “1” e “120” indica
que existem doses restantes.
o Se a janela do contador de doses indicar “0”, ndo existem doses restantes — elimine
o inalador e obtenha um novo.
3. Abra totalmente a tampa.
4. Antes de inalar, expire o mais possivel sem causar desconforto.
o Nio expire através do inalador.
C.2 Inalar

Sempre que possivel, fique em pé ou sente-se numa posi¢ao direita durante a inalagao.

1.

Levante o inalador, leve-o a boca e coloque os labios a volta do aplicador bucal.
o Nio cubra os orificios de ventilagdo ao segurar o inalador.
o Nao inspire através dos orificios de ventilagdo.

Inspire profundamente e com forca através da boca.

o Pode sentir um sabor ao tomar a sua dose.

o Pode ouvir ou sentir um estalido ao tomar a sua dose.
o Nao inspire através do nariz

o Nao retire o seu inalador dos labios durante a inalagao.

Retire o inalador da boca.
Sustenha a respiracio durante 5 a 10 segundos ou enquanto for confortavel.
Expire lentamente.

o Nao expire através do inalador.
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° Se ndo tem a certeza de que esta a receber a sua dose corretamente, contacte o seu
farmacéutico ou médico.

C.3. Fechar
1. Volte a colocar o inalador na vertical e feche totalmente a tampa.

2. Verifique se o contador de doses desceu um niimero.
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o Se ndo tem a certeza de que o contador de doses desceu um niimero apo6s a inalagéo,
aguarde até a dose seguinte programada e tome-a normalmente. Ndo tome uma dose a
dobrar.

3. Se tiver de tomar outra dose, repita os passos C.1 a C.3.

D. Limpeza

o Normalmente, ndo ¢ necessario limpar o inalador.

o Se necessario, pode limpar o inalador ap6s a utilizagdo com um pano seco ou um lenco de
papel.

o Nio limpe o inalador com dgua ou outros liquidos. Mantenha-o seco.

Se utilizar mais Trydonis do que deveria

E importante que tome a sua dose como aconselhado pelo seu médico. Nio exceda a dose prescrita
sem falar com o seu médico.

Se utilizar mais Trydonis do que deveria, poderdo ocorrer efeitos indesejaveis como os que estdo
descritos na secgdo 4.

Informe o seu médico se tiver utilizado mais Trydonis do que deveria e se tiver qualquer um destes
sintomas. O seu médico podera querer efetuar algumas analises ao sangue.

Caso se tenha esquecido de utilizar Trydonis
Utilize-o assim que se lembrar. Se estiver quase na altura da sua dose seguinte, ndo tome a dose de que
se esqueceu, ¢ tome a dose seguinte na altura correta. Nao duplique a dose.

Se parar de utilizar Trydonis
E importante que utilize Trydonis todos os dias. Nao pare de tomar Trydonis nem diminua a dose,

mesmo que se sinta melhor ou ndo tenha sintomas. Se quiser fazé-lo, fale com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Existe um risco de agravamento da falta de ar e da pieira imediatamente depois de utilizar Trydonis, e
este agravamento € conhecido por broncospasmo paradoxal (pode afetar até¢ 1 em cada 1.000 pessoas).
Se isto ocorrer, deve parar de utilizar Trydonis e utilize de imediato o seu inalador de “alivio” de agdo
rapida para tratar a falta de ar e a pieira. Deve contactar imediatamente o seu médico.

Informe imediatamente o seu médico

o se tiver quaisquer reacdes alérgicas como alergias da pele, urticaria, comichdo na pele, erupgao
na pele (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas), vermelhidao da pele, inchago da pele ou das
membranas mucosas, especialmente dos olhos, face, labios e garganta (podem afetar até 1 em
cada 1.000 pessoas).

o se tiver dor ou desconforto nos olhos, turvacdo temporaria da visdo, halos visuais ou imagens
coloridas em associagdo com olhos vermelhos. Estes podem ser sinais de um ataque agudo de
glaucoma de angulo fechado (pode afetar até 1 em cada 10.000 pessoas).

Informe o seu médico se tiver qualquer dos seguintes enquanto estiver a utilizar Trydonis, dado que
podem ser sintomas de uma infeg¢ao pulmonar (pode afetar até 1 em cada 10 pessoas):

o febre ou arrepios

. aumento da producdo de secregoes, alteragdo da cor das secregdes

. aumento da tosse ou aumento da dificuldade respiratoria.

Os efeitos indesejaveis possiveis sdo indicados a seguir de acordo com a sua frequéncia.

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 10 pessoas)

. dores de garganta
. corrimento ou congestio nasal e espirros
. infegoes por fungos da boca. Lavar a boca ou gargarejar com agua e escovar os dentes

imediatamente apos a inalagdo pode ajudar a evitar estes efeitos indesejaveis
. rouquidao

dores de cabeca
. infecdo das vias urinarias.

Pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em cada 100 pessoas)

. gripe . irritagdo da garganta

. inflamac@o dos seios nasais . sangrar do nariz

. comichdo ou corrimento do nariz, ou nariz e vermelhiddo da faringe
tapado . boca seca

. infecdes por fungos da garganta ou do . diarreia
tubo que liga a boca ao estdmago e  dificuldade em engolir

o infecdes por fungos da vagina ° €njoo

o agitacdo . mal-estar no estdbmago

. tremores . desconforto no estdmago depois das

. tonturas refeigdes

. sentido do paladar anormal ou reduzido . sensac¢do de ardor nos labios

o dorméncia . carie nos dentes

. inflamagdo do ouvido e erupcdo na pele, urticdria, comichdo na

. batimento irregular do coragdo pele

. alteragdes no eletrocardiograma (tragado . inflama¢ao da membrana mucosa da boca
do coragdo) com ou sem ulceras

. batimento anormalmente rapido do . aumento da transpiragdo
coragdo e perturbagdes do ritmo do ° caibras musculares e dor nos musculos
coragao
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. palpitagdes (sensacdo de batimento . dor nos bragos ou pernas

anormal do corag@o) . dor nos musculos, ossos ou articulagoes do
. vermelhidao da face peito
. aumento do fluxo de sangue em alguns e  cansago

tecidos do corpo ° aumento da tensao arterial
° ataque de asma . diminui¢do do nivel de alguns

tosse e tosse produtiva constituintes do seu sangue: de certos

globulos brancos chamados granuldcitos,
de potassio ou de cortisol

. aumento do nivel de alguns constituintes
no seu sangue: glucose, proteina C reativa,
numero de plaquetas, insulina, acido gordo
livre ou cetonas.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

. infe¢des por fungos no peito . saida de sangue de um vaso para os tecidos
. diminuic¢do do apetite que o envolvem
. perturbagdes do sono (dormir muito . diminui¢ao da tensdo arterial

pouco ou durante muito tempo) o fraqueza
. dor opressiva no peito e  dor na parte de trds da boca e na garganta
. sensagdo de falha de um batimento do o inflamagdo da faringe

coragdo ou de batimentos cardiacos extra, e  garganta seca

batimento anormalmente lento do coracdo e urinar com dor e frequentemente
o agravamento da asma e  dificuldade e dor ao urinar

o inflamacao dos rins.

Muito raros (podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas)

o nivel baixo do nimero de certas células do sangue chamadas plaquetas
o sensacdo de ficar sem félego ou de falta de ar

. inchaco das méos e pés

. atraso do crescimento em criancas e adolescentes.

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)
. visdo turva

A utilizacio prolongada de corticosteroides inalados em alta dose pode causar, em casos muito
raros, efeitos no corpo:

o problemas com a fungdo das suas glandulas suprarrenais (supressao suprarrenal)
. diminui¢do da densidade mineral ¢ssea (diminui¢do da espessura dos 0ssos)
. turvagdo do cristalino (catarata).

Trydonis ndo contém um corticosteroide inalado em dose alta, no entanto, o seu médico pode querer
medir periodicamente os niveis de cortisol no seu sangue.

Os seguintes efeitos indesejaveis também podem ocorrer com corticosteroides inalados de alta dose
utilizados durante um periodo prolongado, mas presentemente a frequéncia nao é conhecida (a
frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

o depressao

. sensacao de inquietagdo, nervosismo, demasiada excita¢ao ou irritabilidade.

Existe uma maior probabilidade que estes acontecimentos ocorram em criangas.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
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5. Como conservar Trydonis
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem exterior,
apos VAL. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

N3ao conservar acima de 25°C.

Manter o inalador na embalagem de origem para proteger da humidade e remover da bolsa apenas
imediatamente antes da primeira utilizagao.

Ap6s a primeira abertura da bolsa, o medicamento deve ser utilizado no prazo de 6 semanas ¢
conservado num local seco. Utilize o rotulo adesivo na embalagem exterior para anotar a data de
abertura da bolsa e cole-o na parte de baixo do inalador.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Trydonis
As substancias ativas sdo o dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol di-hidratado e
glicopirronio.

Cada dose libertada (a dose que sai pelo aplicador bucal) contém 88 microgramas de dipropionato de
beclometasona, 5 microgramas de fumarato de formoterol di-hidratado e 9 microgramas de
glicopirronio (na forma de 11 microgramas de brometo de glicopirrénio).

Cada dose calibrada contém 100 microgramas de dipropionato de beclometasona, 6 microgramas de
fumarato de formoterol di-hidratado e 10 microgramas de glicopirrénio (na forma de
12,5 microgramas de brometo de glicopirrénio).

Os outros componentes sdo: lactose mono-hidratada (ver seccao 2) e estearato de magnésio.

Qual o aspeto de Trydonis e contetido da embalagem
Trydonis € um pd para inalagao branco a quase branco.

E fornecido num inalador de plastico branco chamado NEXThaler com uma tampa de aplicador bucal
cinzenta e um contador de inalacdes.
Cada inalador ¢ embalado numa bolsa protetora selada.

Trydonis esta disponivel em embalagens contendo um inalador, e em embalagens multiplas que
contém dois ou trés inaladores com 120 inalagdes cada (120, 240 ou 360 inalagdes).
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia
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Fabricante

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

Italia

Chiesi SAS

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

Franca

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

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

Bbnarapus
Chiesi Bulgaria EOOD
Ten.: +359 29201205

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

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

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: + 49 40 89724-0

Eesti
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

EALGda
Chiesi Hellas AEBE
TnA: +30210 6179763

Espaiia
Laboratorios BIAL, S.A.
Tel: + 34 91 562 41 96

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 147688899

Hrvatska
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919
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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 50164 00

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

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

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

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

Romania
Chiesi Romania S.R.L.
Tel: +40 212023642



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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Outras fontes de informacio

Slovenija
CHIESI SLOVENIJA, d.o.o.
Tel: + 386-1-43 00 901

Slovenska republika
Chiesi Slovakia s.r.0.
Tel: + 421 259300060

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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